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Uber das Verhalten des Organfettes bei der Autolyse 
und antiseptischem Aufbewahren. 
Von 


Kohshi Ohta. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Tokio.) 


(Eingegangen am 16. September 1910.) 


Die Frage der Fettbildung aus Eiwei8 im Tierkérper ist 
seit der bekannten Kritik von E. Pfliiger') Gegenstand ein- 
gehender Diskussionen geworden. Als Resultate zahlreicher 
Untersuchungen hieriiber scheint gegenwartig die allgemeine An- 
sicht in Ubereinstimmung mit derjenigen Pfliigers die zu sein, 
daB das Fett weder physiologisch noch pathologisch aus EiweiB 


entstehe. 

Aus der reichen Literatur will ich hierzu nur ein Beispiel aus der patho- 
logischen Anatomie anfiihren. Wahrend man friiher Fettvermehrung bei 
der sog. fettigen Degeneration innerer Organe fiir den besten Beweis der 
Fettneubildung aus ProtoplasmaeiweiB nach R. Virchow hielt, nimmt 
man nach den neueren Untersuchungen an, daB das vermehrte Fett bei 
der fettigen Degeneration nicht an Ort und Stelle aus EiweiB entsteht, 
sondern durch Blutzirkulation aus anderen Organen einfach transportiert 
wird. An Stelle der Fettneubildung aus EiweiB bei diesem Prozesse 
tritt jetzt die Lehre von Fettwandlung. 2) 

Indessen kann die neue Lehre sowie die physiologische Fettbildungs- 
frage noch nicht als sicher erwiesen betrachtet werden, wie auch hier- 
iiber neuerdings E. Abderhalden®*) folgende Meinungen auBert: ,,Wir 
wurden jedoch einen groBen Fehler begehen, wenn wir das Problem der 
Bildung von Fett aus EiweiB als abgeschlossen betrachten wiirden. 
Unsere Erérterungen zeigen nur, daB es mit den bisherigen Versuchs- 
anordnungen und Methoden erschlossen werden kann. Neue Frage- 
stellungen und neue Gesichtspunkte miissen hier eingreifen!* 


1) E. Pfliiger, Uber die Entstehung von Fett aus Eiwei8 im 
K6rper der Tiere. Arch. f. d. ges. Physiol. 51, 277. 
2) G. Rosenfeld, Fettbildung. Ergebn. d. Physiol. 2, Abt. 1, 50. 
3) E. Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie 2. A., 
1909, 440. 
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Nun ist in neuester Zeit von M. Kumagawa und 
K. Suto’) festgestellt worden, daB die bisherigen Methoden 
der Fettbestimmungen, die zur Entscheidung der Frage funda- 
mentale Bedeutung haben, insofern mit Fehlern behaftet sind, 
als dieselben nicht die Menge des wahren Fettes, sondern nur 
diejenige des unreinen Atherextraktes angeben. Der letztere 
schlie8t dabei in einzelnen Methoden sstickstoffhaltige Bei- 
mengungen in recht bedeutender Menge ein. Wie Kumagawa 
und Suto’) mit Recht hervorheben, ist zur Entscheidung der 
Fettbildungsfrage eine genaue Feststellung hoher Fettsauren allein 
maBgebend, wie dies die neue Kumagawa-Sutosche Ver- 
seifungsmethode allein verspricht, wodurch sich dieselbe vor 
anderen auszeichnet. 

Bei dieser Sachlage ist es sehr wiinschenswert, alle bis- 
herigen Untersuchungen, die sich mit den Fettbildungsfragen 
aus Eiwei8 beschaftigt haben, mittels der neuen Methode nach- 


zuprifen. 
Von diesem Gesichtspunkte aus habe ich auf Veranlassung 
und unter Leitung des Herrn Professor M. Kumagawa das 


Verhalten des Organfettes bei der Autolyse untersucht. 

Dieser sehr interessante, zuerst von E. Salkowski*) entdeckte 
und niaher studierte Vorgang ist seit den erneuten Untersuchungen von 
M. Jacoby*) Mittelpunkt verschiedener biochemischer Forschungen und 
Fragestellungen geworden. Wahrend demzufolge iiber die fermentativen 
Abbauprozesse der EiweiBkérper bei der Autolyse bereits manche wich- 
tigen Resultate verzeichnet worden sind, ist hingegen iiber das Verhalten 
des Organfettes bei diesem Prozesse unsere positive Kenntnis leider noch 
recht diirftig, Waldvogel) betrachtet den chemischen Vorgang der 


1) M. Kumagawa und K. Suto, Ein neues Verfahren zur quanti- 
tativen Bestimmung des Fettes pnd der unverseifbaren Substanzen in 
tierischem Material nebst der Kritik einiger gebraiuchlichen Methoden. 
Diese Zeitschr. 8, 213, 1908. 

2) Leo. S. 342, 

8) E. Salkowski, Uber Autodigestion der Organe. Zeitschr. f. 
klin. Med. 17, Suppl., 77, 1890. 

4) M. Jacoby, Uber die fermentative EiweiSspaltung und Am- 
moniakbildung in der Leber. Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 139, 1900. 

5) Waldvogel, Die fettige Degeneration. Zentr. f. Stoffw. u. Verd. 
4, 405, 1903; — Autolyse und fettige Degeneration. Virchows Archiv 
177, 1, 1904; — Phosphorvergiftung und Autolyse. Arch. f. klin. Med. 
82, 437, 1905. — Waldvogel u. Mette, Die Autolyse in menschl. fettig 
degen. Organen. Miinch. med. Wochenschr. 9, 402, 1906. 











Verhalten d. Organfettes bei der Autolyse u. antiseptischem Aufbewahren. 3 


Autolyse mit demjenigen der fettigen Degeneration als identisch. Der 
Unterschied soll nur darin bestehen, da8 bei der letzteren die Blutzirku- 
lation erhalten bleibt, wahrend bei der ersteren dieselbe wegfallt. Nur 
hieraus sollen etwaige Differenzen in bezug auf ihre Bestandteile her- 
rihren. Nach Waldvogel soll ferner im Laufe der Autolyse allmiblich 
die Menge des Lecithins abnehmen und dafiir sich diejenige von Jekorin, 
Fettsiuren, Neutralfett und Cholesterin vermehren. Dieser interessante 
Befund laéBt sich leider schwerlich nachpriifen, weil man zurzeit noch 
keine zuverlaissigen Methoden kennt, die Menge der erwahnten einzelnen 
Lipoide einwandfrei quantitativ zu bestimmen. Nach iibereinstimmenden 
Angaben von vielen Pathologen scheint dagegen der Befund ganz un- 
zweifelhaft zu sein, daB die firbbaren und somit mikroskopisch sicht- 
baren Fettkiigelchen im Laufe der Autolyse bedeutend zunehmen. Wenn 
man indessen bloB hieraus den Schlu8 einer Vermehrung des Fettes, 
d. h. einer Fettneubildung aus EiweiB ziehen will, so begeht man einen 
groBen Fehler, weil die Méglichkeit viel naher liegt, daB sich die unsicht- 
baren Lipoide in frischen Organen infolge der Autolyse einfach in farb- 
bare Formen umwandeln. DaB ferner bei der Autolyse fermentative 
Spaltung des Neutralfettes in hohe Fettsiuren und Glycerin, sowie noch 
andere lipolytischen Vorgiinge vielfach auftreten, ist von vielen Autoren, 
wie E. Liidy!), Remond?), Sieber-Schumow’), P. Saxl*) usw. er- 
wiesen worden. Ob die hierbei entstandenen hohen Fettséiuren weiter 
oxydiert werden, dariiber sind bis jetzt keine Angaben bekannt. 

Was uns am meisten interessiert und was wir fiir das Wichtigste 
halten, das ist das Verhalten der Gesamtmenge hoher Fettsaéuren bei der 
Autolyse, und zwar ohne Riicksicht darauf, in welchen Formen dieselben 
erhalten sind. Wie F. Siegert®), F. Kraus*) und M. Kumagawa 
und K. Suto’) mit vollem Recht betonen, beweist die wirkliche 
Vermehrung hoher Fettsauren in toto allein wahre Fettneubildung. LicBe 
sich diese Vermehrung bei der Autolyse in der Tat feststellen, so ist die 
Fettneubildung aus Protoplasmaeiwei8 sehr wahrscheinlich gemacht, weil 
hier von der Fettwandlung natiirlich keine Rede ist. Ganz entschieden 


1) E. Liidy, Uber die Spaltung des Fettes in den Geweben und 
das Vorkommen von freien Fettsiuren in denselben. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 25, 247, 1889. 

2) Remond, Compt. rend. 2, 342 u. 362, 1904; zitiert nach Saxl. 

3) Sieber-Schumow, Die Spaltung der Fette durch das Lungen- 
gewebe. Russky Wratsch. 51, 1766, 1907; zitiert nach Malyschem Jahres- 
bericht 37, 1907. 

4) P. Saxl, Uber Fett- und Esterspaltung in den Geweben. Diese 
Zeitschr. 12, 343, 1908. 

5) F. Siegert, Das Verhalten des Fettes bei der Autolyse der Leber. 
Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 114, 1900. 

6) F. Kraus, Uber Fettdegeneration u. Fettinfiltration. Verhdl. d. 
deutsch. Pathol. Ges. 1903, 45. 

*) M. Kumagawa und K. Suto, l. c. 8S. 342. 


1* 




















































yr 


a Was ere Pe any OR oe a ase ts 4 ae 38: ite 
Sha ee Seek eet Rat P it i. ae 


— 


4 K. Ohta: 





ist die Frage indessen noch nicht, weil die Fettsynthese aus Glykogen 
auch méglich ist. Eine bloBe Vermehrung des Atherextraktes beweist 
dagegen nichts fiir die Fettvermehrung, weil das Atherextrakt nach 
Kumagawa-Suto in der Regel stickstoffhaltige Beimengungen in be- 
deutender Menge enthalt. Es ist ferner nach den neueren Untersuchungen 
von J. Mochizuki und R. Arima!), T. Kikkoji?) und K. Inoue 
und K. Kondo‘) erwiesen worden, daB die atherlésliche Milchsiure gerade 
bei der Autolyse bedeutend zunimmt. Die Arbeiten, die das Verhalten 
der Fettmenge bei der Autolyse untersucht haben, liegen bis jetzt nur 
spirlich vor. So fanden F. Siegert*) und P. Saxl5) keine Vermehrung 
der Fettmenge bei der Autolyse, wahrend dagegen nach den Angaben 
von J. Hildesheim und J. B. Leathes*) die Menge des Fettes bei 
der Autolyse wirklich vermehrt werden soll. A. Sata’), der bei dem 
mdglichst antiseptischen Aufbewahren der frischen inneren Organe farbbare 
Fettkiigelchen sich mit der Zeitdauer unter dem Mikroskop deutlich ver- 
mehren sah, hat damals ohne nahere Kenntnis der verwickelten Verhialt- 
nisse den SchluB gezogen, daB die lange bestrittene Frage der Fett- 
neubildung aus ProtoplasmaeiweiB hierdurch von neuem definitiv ent- 
schieden worden sei. Sata glaubt hiernach, daB die alte Lehre von 
Virchow somit doch in vollem Umfange erhalten bleibe. 

Betrachtet man die vorliegenden Arbeiten etwas niher, so 
scheinen nur diejenigen von Siegert und Saxl zuverlassig, 
weil dieselben die Menge der hohen Fettsaiuren feststellten. 
Dagegen haben Hildesheim und Leathes die Menge des 
unreinen Atherextraktes nach G. Rosenfeldscher Chloroform- 
alkoholmethode bestimmt. 

Um die Richtigkeit der einen oder der anderen Angaben 
zu priifen, habe ich infolgedessen einige Versuche angestellt, 
indem ich bei der Fettbestimmung genau der Vorschrift von 
Kumagawa-Suto folgte. 

Als Ausgangsmaterial wurden Pferdelebern und Rinderherzen 
benutzt, die aus den im Schlachthaus frisch getéteten Tieren 


entnommen wurden. Zunichst wurde die ganze Oberfliche der 


1) J. Mochizuki und R. Arima, Uber die Bildung von Rechts- 
milchsiure bei der Autolyse. Zeitschr. f. physiol. Chem. 49, 108, 1906. 

2) T. Kikkoji, ebenda 53, 415, 1907. 

3) K. Inoue und K. Kondo, ebenda 54, 480, 1908. 

4) F. Siegert, Ll. c. 

5) P. Saxl, Uber die Beziehung der Autolyse zur Zellverfettung. 
Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 447, 1907. 

6) J. Hildesheim und J. B. Leathes, On the synthesis of higher 
fatty acids in the liver. Journ. of Physiol. 31, 1, 1904. 

7) A. Sata, Uber die postmortale Fettbildung des tierischen Ge- 
webes. Mitteilungen d. med. Ges. zu Tokio 16, H. 19, 1902. 
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Organe mehrmals mit sterilem Wasser abgespiilt und mit 
einem von 0,1°/,iger Sublimatlésung benéBten Tuch gut ab- 
getupft. Die so behandelten Organe wurden mit einer dicken 
Schicht von mit sterilem Wasser befeuchteten Gazen und Tiichern 
aufgewickelt und in sterilen GefiBen, die von auBen mit Eis ge- 
kiiblt waren, zum Laboratorium gebracht. Von den zu feinem Brei 
zerhackten Organen wurden je 10 bis 20g in vorher tarierten 
Glasflaschen von etwa 100 ccm Volumen mit gut geschliffenem 
Stépsel abgewogen. Hierzu wurden je 20 ccm _ gesiattigten 
Chloroformwassers und extra noch je 2 ccm Chloroform zu- 
gesetzt, gut durchgeschiittelt, dicht verschlossen und iiberdies 
noch die Miindung mit Pergamentpapier fest iiberzogen. Eine 
gewisse Anzahl davon wurde an einem méglichst kiihlen Ort 
des Zimmers aufbewahrt, eine andere Reihe im Wasserthermostat 
bei 37 bis 40° C der Autolyse unterworfen. Die beiden Reihen 
wurden jeden Tag gut durchgeschiittelt. Nach den unten an- 
gegebenen Zeitdauern wurden die geédffneten Flaschen direkt 
im Wasserbad nahezu bis zum Verschwinden des Chloroform- 
geruchs aufgekocht. Darauf wird die Verseifung durch Zusatz 
von 20 ccm 5fach normaler Natronlauge bei 2stiindigem Kochen 
vollstindig bewirkt. In der Regel habe ich 5 ccm gesiittigter 
Natronlauge (1,5 D.) noch extra zugesetzt. Beim Zusatz der 
Lauge ist indes eine besondere Vorsicht nétig. Setzt man die 
Lauge auf einmal zu, so tritt ein heftiges Schiumen auf, und 
die ganze Probe geht verloren. Dies kann man nur dadurch 
vermeiden, da8 man die Lauge ganz vorsichtig in kleiner Menge 
unter Umriihren mit dem Glasstab allmahlich zusetzt. Zur Tren- 
nung der freien hohen Fettsiuren sind dementsprechend 35 ccm 
30°/,iger Salzsiure nétig. Sonstiges Verfahren geschah genau 
nach der Vorschrift von Kumagawa-Suto. Als Kon- 
trolle wurde der Fettgehalt des Breies vor jedem Versuche 
durch direkte Verseifung ohne Zusatz von Chloroform festgestellt. 

Hinzuzufiigen ist noch der makroskopische Befund der 
Proben im Laufe der Autolyse. Von Leberbrei ist das Aus- 
sehen des Inhaltes wahrend des ganzen Verlaufes sowohl bei 
antiseptischem Aufbewahren wie bei der Autolyse fast gleich. 
Die obenstehende Filiissigkeit beider Proben farbt sich leicht 
gelb, der untere Bodensatz aber grauweiBlich. Beim Offnen 
der Flasche riecht der Inhalt stark nach Chloroform, aber keine 
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Spur von Faulnisgeruch ist wahrnehmbar. Vom Herzmuskel- 
brei sieht die Fliissigkeit, von Blutfarbstoff herriihrend, mehr 
oder weniger rotlich aus. Die rote Farbe verblaSte indes 
im Laufe der Zeit allmahlich. Auch konnte man beim Offnen 
der Flasche starken Chloroformgeruch allein wahrnehmen. 
Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen verzeichnet. 
Tabelle Ia. 


Autolyse der Pferdeleber A zu verschieden langen Zeiten. 
Temperatur 37 bis 40° C. 


















































~ ae " Auto- ~ Menge Gereinigtes Hohe 
Versuchs-| lysen- | d.Organ-| Petrolather- Fettsi Cholesterin *) 
- ; ettsiuren 
nummer auer breies extrakt 
: | Tage g ge | % | e|% i} gs | % 
1 0 10,0 0,2926, 2,926 | 0,2724 2,724 | 0,0202, 0,202 
2 10,0 | 0.2990) 2,990 | 0.2750 2,750 | 0,0240 0,240 
Mittel 10,0 0,2958 2,958 | 0.2737) 2,737 | 0,0221 0,221 
l ” 11,65 |0,3578' 3,071 | 0.3256) 2,795 | 0,0322) 0,276 
2 as 12,27 | 0,3718 3,031 | 0,3387| 2,761 | 0,0331) 0,264 
Mittel | 3,051 | 2,778 0,270 
| 
l 10 10,68 | 0.3212 3,007 | 0.2926, 2,738 | 0,0280) 0,262 
2 15,91 |0,4774 3,000 | 0.4422 2.738 | 0,0352) 0,221 
Mittel | 3,004 | 2.738 | 0,242 
1 20 verunglickt 
l 30 13,15 | 0.3932, 2,990 | 0,3556' 2,704 | 0,0374| 0,284 
2 11,00 | 0.3256) 2,960 | 0.2924) 2,724 | 0.0332) 0,302 
Mittel | 2,975 2,717 | 0,293 
Tabelle Ib. 
Ubersichtstabelle von Tab. Ia, 
Leberfett A in verschiedenen Autolysendauern. 
Autolysen- Gereinigtes - ‘ 
djanen Petrolatherextrakt Hohe Fettsiuren Cholesterin 
2... ee ee Se: EA, ES S.A 
0 2,958 (100 ) 2,737 (100 ) 0,221 (100 ) 
5 3,051 (103,1) 2,778 (101,4) 0,270 (122.2 
10 3,004 (101,4) 2,738 (100,0) 0,242 (109,1) 
30 2,975 (100,6) 2,717 ( 99,3) 0,293 (132,6) 











(Die Zahlen in Klammern zeigen die prozentischen Differenzen an, 
indem die Normalwerte als 100 gesetzt wurden. Fettbestimmungen bei 
20tagiger Autolysendauer sind verungliickt.) 

1) Die von hohen Fettsiuren getrennten unverseifbaren Substanzen 
des Petrolatherextraktes bestehen hauptsiachlich aus Cholesterin. Deshalb 
werden die unverseifbaren Substanzen hier einfach als Cholesterin be- 
zeichnet. 











Verhalten d. Organfettes bei der Autolyse u. antiseptischem Aufbewahren. 7 


Wenn man die prozentischen Zahlen hoher Fettsiuren mit- 
einander vergleicht, so ist nur der Schlu8 berechtigt, daB die 
Menge der hohen Fettsiuren wahrend der ganzen Autolysen- 
dauer von 30 Tagen unverindert geblieben ist, obwohl die 
Differenz von -+- 3,1°/, am 5. Tage der Autolyse etwas héher 
ausgefallen ist. Dagegen sind die Cholesterinzahlen um 9 bis 
32,6°/, héher als Normalwerte. Da die absolute Menge der- 
selben nur ein paar Zentigramme betrigt und die Schwankungen 
zu groB sind, so ist eine erneute Priifung erwiinscht, ehe ein 
definitives Urteil hieriiber gefallt wird. 

Im folgenden habe ich noch eine Reihe von Versuchen 
bei einer zweiten Leber (B) angestellt, um zu sehen, ob der Fett- 
gehalt bei der Autolyse (37 bis 40° C) und bei antiseptischem Auf- 
bewahren (Zimmertemperatur) keinen Unterschied zeigt. Die 
Resultate hieriiber sind in den folgenden Tabellen verzeichnet. 


Tabelle IIa. 
Autolyse der Pferdeleber B. 
Temperatur 37 bis 40°. 








Dauer | Menge | Gereinigtes | 4,4 
Versuchs- |der Auto-|d. Organ-}| Petrolather- Fettsi Cholesterin 
l breies extrakt on 
nummer yse rele 
| Tage | gs | 8B | % |] & | MY] B | %o 
0 20,0 | 0,7828| 3,914 0,7306| 3,653 | 0,0522) 0,261 
| } 
1 5 20,0 0,8082) 4,041 0,7476, 3,738 | 0,0606 0,303 
2 20,0 0,7966, 3,983 | 0,7394) 3,697 | 0,0572) 0,286 
Mittel 0,8024 4,012 | 0,7435) 3,718 | 0,0589) 0,295 
| 
1 20 20,0 |0,8014' 4,007 | 0,7670, 3,835 | 0,0344 0,172 
2 20,0 0,8118 4,059 | 0,7516) 3,758 | 0,0602 0,301 
Mittel 0,8066 4,033 a 3,797 | 0,0473) 0,237 
1 30 20,0 | 0,7960 3,980 | 0,7518) 3,759 | 0,0442 0,221 
2 20,0 |0,8068) 4,034 | 0,7628 3,814 | 0,0440, 0,220 
Mittel 0,8014) 4,007 0,7573) 3,782 | 0,0441) 0,221 
1 60 20,0 0,8074| 4,037 0,7342| 3,671 | 0,0732, 0,366 
2 20,0 |0,8008) 4,004 | 0,7154) 3,577 | 0,0844, 0,422 
Mittel 0,8041 | 4,021 | 0,7248) 3,624 | 0,0788, 0,394 
1 100 20,0 |0,8048) 4,024 
2 20,0 |0,8092; 4,046 nicht untersucht 
Mittel 0,8070| 4,035 

















Auch bei diesen Untersuchungen differieren die prozenti- 
schen Zahlen von Petrolitherextrakten sowie hohen Fettséuren 
fiir sich héchstens um 4°/,, obwohl bei dieser Versuchsreihe 
die Autolysendauer sich auf 100 Tage ausdehnte. Auch hier 




























Shes 


KS % 
< 


Oe eh Re ee at 


ref > 
mt . 


bi Maou 
Atm al 


7 £ 
@ Tabi: 


ona le i ae FRM EL 


8 


K. Ohta: 







kann man nur den SchluB ziehen, daB die Menge der hohen 


Fettsiuren bei der Autolyse weder zu noch abnimmt. Die 
Cholesterinzahlen sind dagegen ebenso stark schwankend wie 
bei der ersten Versuchsreihe. 


Tabelle IIb. 
Ubersichtstabelle von Tab. IIa. 


Leberfett B bei Autolyse in verschiedenen Dauern. 




















Autolysen- Gereinigtes _ ‘. a 
im Potesliidhessatenks Hohe Fettsaiuren Cholesterin 
Tage */o °%/o °/o 

0 3,914 (100 ) 3,653 (100 ) 0,261 (100 ) 

5 4,012 (102,5) 3,718 (101,7) 0.295 (113,1) 
20 4,033 (103,0) 3,797 (104,0) 0,237 ( 95,8) 
30 4,007 (102,4) 3,782 (103,5) 0,221 ( 90,8) 
60 4,021 (102,8) 3,624 ( 99,2) 0,394 (151.0) 
100 4,035 (103,0) nicht untersucht 


Mit diesen Zahlen sollen nun die Resultate des antisep- 
tischen Aufbewahrens bei ein und derselben Leber verglichen 
werden, die in der folgenden Tabelle verzeichnet sind. 


Tabelle IIIa. 
Antiseptisches Aufbewahren der Pferdeleber B. 
Bei Zimmertemperatur. 








Dauer des Menge 
Versuchs- | antisep. {d. Organ- 
Nr. Aufbew. | breies 
Tage g 

1 0 20,0 

2 20,0 
Mitte! 

1 5 20,0 

2 20,0 
Mittel 

1 20 20,0 

2 20,0 
Mittel 

1 30 20,0 

2 20,0 
Mittel 

1 60 20,0 

2 20,0 
Mittel 

1 100 20,0 

2 20,0 








Gereinigtes 
Petrolather- 
extrakt 
v °%/o 
0,7926 | 3,963 
10,7730 | 3,865 
0,7828 | 3,914 


0,7922 | 3,961 
(0,8234 | 4,117 
0,8078 4,039 


0,7830 3,915 
10,8176 | 4,088 
0,8003 | 4,002 


(0,7898 | 3,949 
0,7884 | 3,942 
0,7891 | 3,946 
0,8042 | 4,021 
(0,7958 | 3,979 
10,8000 | 4,000 
0,8028 | 4,014 
10,8068 | 4,034 





10,8048 | 4,024 


Hohe 
Fettsaiuren 


a oF 


Cholesterin 


g | So 





0,7398 | 3,699 
0,7214 | 3,607 
10,7306 | 3,653 


0,7348 | 3,674 
10,7652 | 3,826 
(0,7500 | 3,750 
10,7340 | 3,670 
10,7772 | 3,886 
10,7556 | 3,778 


(0,7418 | 3,709 
(0,7360 | 3,680 
0,7389 | 3,695 


10,7462 | 3,731 


10,7272 | 3,636 
10,7367 | 3,684 


0,0528 | 0,264 
0,0516 | 0,258 
0,0522 | 0,261 


0,0574 | 0,287 
10,0582 0,291 
0,0578 | 0,289 


10,0490 | 0,245 
10,0604 | 0,302 
0,0547 | 0,274 


10,0480 | 0,240 
10,0524 | 0,262 
10,0502 | 0,251 


10,0580 | 0,290 
10,0686 | 0,343 
10,0633 | 0,317 








nicht un 





tersucht 
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Tab 


elle IIIb. 


Ubersichtstabelle von Tabelle IIIa. 
Leberfett B bei antiseptischem Aufbewahren in verschiedenen Dauern. 





Dauer des 
Auf- 
bewahrens 


20 
30 
60 
100 


Gereinigtes 
Petrolatherextrakt 


4,039 
4,002 
3,946 
4,000 
4,024 


(103,2) 
(102,3) 
(100,8) 
(102,2) 
(102,8) 














Hohe Fettsauren Cholesterin 
ee SR ole 5A 
3,653 (100 ) 0,261 (100 ) 
3,750 (102,7) 0,289 (110,8) 
3,778 (103,4) 0,274 (105,0) 
3,695 (101,1) 0,251 ( 96,2 
3,684 (100,8) 0,317 (121,4) 


nicht untersucht 


Auch bei 100tigigem Aufbewahren bleiben die Zahlen fiir 
die Petrolatherextrakte und hohe Fettsiuren ebenso konstant 


wie bei 100tagiger Autolyse. 


Cholesterinbestimmungen sind 


ebenfalls schwankend. Um den Vergleich noch iibersichtlicher 
zu machen, ist folgende Tabelle hinzugefiigt. 


Tabelle IV. 
Vergleichende Tabelle von Organfett bei der Autolyse und antiseptischem 
Aufbewahren ein und derselben Pferdeleber B. 





Hohe Fettsauren 





Cholesterin 




















Petrolatherextrakt 
Dauer . i ‘ 
to /o /o saad Pie /o 
Tagen | Antisept. | Antisept. Antisept. 
Autolyse | Aufbew. Autolyse | Aufbew. Autolyse | Aufbew. 
0 3,914 3,653 0,261 
(100) (100) (100) 
5 4,012 | 4,039 3,718 3,750 0,295 0,289 
(102,5) | (103,2) | (101,7) | (102,7) | (113,1) | (110,8) 
20 4,033 4,002 3,797 | 3,778 0,237 0,274 
(103,0) | (102,3) | (104,0) | (103,4) | (95,8) — (105,0) 
30 4,007 3,946 3,782 3,695 0,221 0,251 
(102,4) | (100,8) (103,5) | (101,1) (90,8) (96,2) 
60 4,021 | 4,000 3,624 3,684 0,394 0,317 
(102,8) | (102,2 (99,2 (100,8) (151,0) | (121,4) 
100 4,035 4,024 ' 
(103,0) | (102,8) nicht untersucht 


Wie aus der Tabelle leicht zu ersehen ist, stimmen die 
Werte von Petrolaitherextrakten und hohen Fettsiuren sowohl 
bei der Autolyse wie bei antiseptischem Aufbewahren fiir sich 
und untereinander selbst in verschiedenen Tagesdauern sehr 
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gut iiberein. Die héchsten Differenzen betragen nur um 3°/,. Da- 
gegen sind die Cholesterinzahlen gréBeren Schwankungen unter- 
worfen, was hauptsachlich wohl davon herriihrt, daB die Be- 
stimmungen des Cholesterins wegen der absolut geringen Ge- 
wichtsmenge nur schwer sich ganz genau anstellen lassen. 
Demnach kann dariiber kein Zweifel mehr bestehen, daB bei 
der Autolyse der Leber die Menge der hohen Fettséiuren ganz 
konstant bleibt. Mit anderen Worten: das Leberfett wird bei 
der Autolyse weder neugebildet noch vermehrt. Antiseptisches 
Aufbewahren der Organe kann als Autolyse bei Zimmertemperatur 
aufgefaBt werden, wie Waldvogel Aufbewahren der Organe 
in Eiskalte auch als Autolyse bezeichnet. 

Zum SchluB habe ich noch eine Reihe von Autolysen mit 
der Herzmuskulatur eines Rindes angestellt, deren Resultate 
im folgenden tabellarisch verzeichnet sind. 


Tabelle Va. 
Autolyse der Herzmuskulatur eines Rindes. 
Temperatur 37 bis 40° C, 


























| Auto- |Menge des] Gereinigtes i 
Versuchs-] lysen- | Organ- | Petrolather- a... Cholesterin 
Nr. auer | breies extrakt S 
cas tego | 8 g | % | 6 | %}] & | Yo 
1 0 | 10,0 0,1776 | 1,776 |0,1552 | 1,552 |0,0224 0,224 
2 | 10,0 10,1726 | 1,726 |0,1522 | 1,522 |0,0204 , 0,204 
Mittel 10,1751 | 1,751 (0,1537 | 1,537 [0,0214 | 0,214 
1 5 | 12,20 10,2070 | 1,696 {0,1718 | 1,408 [0,0352 0,288 
2 12,29 0,1934 | 1,574 |0,1606 | 1,307 |0,0328 | 0,267 
Mittel | 1,635 | 1,358 0,278 
1 10 | 15,05  |0,2998 | 1,992 |0,2496 | 1,659 |0,0502 0,334 
2 14,32 |0,2778 | 1,940 10,2366 1,653 |0,0412 | 0,288 
Mittel | 1,966 | 1,656 (0,311 
1 200 | 12,55  |0,2244 | 1,788 |0,1948 1,552 {0,0296 0,236 
2 | 14,24 10,2732 | 1,919 10,2380 | 1,672 |0,0352 | 0,247 
Mittel | 1,854 | 1,612 | 0,242 
1 30 | 15,08 |0,3054| 2,026 |0,2634 | 1,748 |0,0420 | 0,279 
2 | 13,48 10,2614 | 1,939 10,2256 1,674 10,0358 | 0,266 
Mittel | 1,983 | 1,711 |0,273 
| 


Die Resultate dieser Versuche sind wider Erwarten ausge- 
fallen. Wie die prozentischen Vergleiche zeigen, betrugen sowohl 
die Petrolitherextrakte wie die hohen Fettsauren bei 10 tagiger und 
30tagiger Autolysendauer um 12 bis 13°/, mehr, bei 20tagiger 
Dauer um 6°/, mehr, bei 5tigiger Dauer dagegen um 7 bis 
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12°/, weniger, als die Normalwerte. Betrachtet man die ein- 
zelnen Zahlen in der Tabelle Va etwas genauer, so sind die 
Schwankungen noch gréBer. Im groBen und ganzen sprechen 
diese Versuche jedenfalls im Gegensatz zu der Leberautolyse 
fiir die Fettvermehrung. Es fragt sich nun, ob man berechtigt 
ist, aus den obigen Zahlen den Schlu8 zu ziehen, daB bei der 
Autolyse der Herzmuskulatur eine wirkliche Fettneubildung 
stattfindet. Dieser Schlu8 scheint mir indessen noch verfriiht. 


Tabelle Vb. 
Ubersichtstabelle von Tabelle Va. 
Herzmuskelfett bei verschiedenen Autolysendauern. 




















- Autolysen-— ai 
Gereinigtes - , 

a Potsatithesnrtenhs Hohe Fettsauren Cholesterin 

Tagen — _ *lo paie °ly °/o 
0 1,751 (100 ) 1,537 (100 ) 0,214 (100 ) 
5 1,635 ( 93,4) 1,358 ( 88,3) 0,278 (129,9) 
10 1,966 (112,3) 1,656 (107,7) 0,311 (145,3) 
20 1,854 (105,9) 1,612 (104,8) 0,242 (113,1) 
30 1,983 (113,3) 1,711 (111,3) 0,273 (127,6) 


Aus den groBen Schwankungen der einzelnen Zahlen halte 
ich vielmehr die Annahme fiir richtiger, daB die Mischung des 
Muskelbreies wegen der eigenartigen Struktur des Herzens 
nicht vollkommen gleichmaBig war, und diejenigen Proben des 
Muskelbreies, die zur Kontrolle verwertet worden sind, zufiallig 
am fettarmsten waren. Daf der chemische ProzeB der Herz- 
muskulatur fiir den Fettbefund bei der Autolyse sich anders 
verhalt, als derjenige der Leber, ist auch schwer verstandlich. 
Jedenfalls ist hierzu eine erneute Priifung unbedingt ndotig, 
ebe ein endgiiltiges Urteil tiber das Verhalten des Herzmuskel- 
fettes bei der Autolyse gefallt wird. Die Nachpriifung unter- 
blieb indessen leider aus auBeren Griinden. 


Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen und SchluB- 
betrachtungen. 

1. Bei der Autolyse der Pferdeleber bleibt die Gesamt- 
menge der hohen Fettsiuren selbst in einer Zeitdauer von 
100 Tagen ganz unverandert, wenn man die Mischung durch 
Ubersattigung mit Chloroform vor Faulnis schiitzt. 
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2. Die Resultate sind ganz dieselben, ob man den Organ- 
brei im Wasserthermostaten bei einer Temperatur von 37 bis 
40°C digeriert, oder denselben einfach bei Zimmertemperatur 
antiseptisch (mit Chloroform) aufbewabhrt. 

3. Die an der Herzmuskulatur eines Rindes angestellten 
Autolysenversuche haben etwas zweideutige Resultate ergeben, 
die vermutlich davon herriihrten, daB die Mischung des Herz- 
muskelbreies wegen der eigenartigen Struktur des Organs nicht 
ganz gleichmaBig war. Daher ist hieriiber eine erneute 
Priifung nétig, ehe ein definitiver SchluB gezogen wird. 

Aus dem Satz 1 folgt, daB8 das Fett bei der Autolyse 
weder vermehrt noch vermindert wird. Somit stimmen unsere 
Resultate mit denjenigen von F. Siegert und P. Sax! iber- 
ein, die ebenfalls die Menge der hohen Fettsiuren nach der 
Autolyse bestimmten. Dagegen beziehen sich diejenigen An- 
gaben, die fiir die Fettvermehrung bei der Autolyse das Wort 
reden, auf solche Methoden der Fettbestimmungen, die das 
unreine Atherextrakt einfach als Fett annehmen. Abgesehen 
davon, da8 das Atherextrakt stickstoffhaltige Beimengungen 
enthalt, und die Extraktion der Lipoide durch Ather niemals 
volistindig erfolgt, ist diese Art der Fettbestimmungen deshalb 
ganz unzuverlissig, weil bei der Autolyse in Ather die so leicht 
lésliche Milchsaéure stark zunimmt. Demnach kann es als er- 
wiesen betrachtet werden, daB bei der Autolyse der Leber eine 
Vermehrung des Fettes und somit eine Fettneubildung nicht 
stattfindet. Andererseits ist der Befund vielmehr bemerkens- 
wert, daB bei der Autolyse keine Fettzehrung zustande kommt, 
d. h., daB die Radikale hoher Fettsiuren ganz unangegriffen 
bleiben, obwohl bei der Autolyse lipolytische Vorgange vielfach 
vor sich gehen, und die Umwandlungen verschiedener Lipoide 
mit den Radikalen hoher Fettsiuren ineinander sehr wahr- 
scheinlich sind. Dieser Befund ist uns um so auffilliger, 
weil die EiweiBkérper bei der Leberautolyse tiefgreifende Zer- 
setzungen bis zu den einfachen Aminosauren erleiden. 

















Zur Kenntnis der Meiostagmine bei bésartigen 
Geschwiilsten. 


Von 


G. Izar. 


(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
K. Universitit Catania.') 


(Eingegangen am 7; September 1910.) 


In friiheren Mitteilungen*) wurde angegeben, daB man beim 
Anstellen der Meiostagminreaktion bei Mangel an Serum auch 
mit lackfarbenem Blute auskommen kann. Ich habe nun die 
Wirksamkeit von bei verschiedenen Temperaturen abgeschiedenem 
Serum, von solchem, das durch Zentrifugieren defibrinierten 
Blutes gewonnen war, von Natriumcitratplasma und _lack- 
farbenem Blute in parallelen Versuchen vergleichend gepriift.*) 
In allen Versuchen wurde zur Kontrolle ein Nichttumor- 
plasma usw. mitgenommen, auch um die GréBe der spon- 
tanen Oberflichenspannungsherabsetzung*) dieser Fliissigkeiten 
kennen zu lernen. Die Bestimmungen sind alle mit dem 
alten Modell des J. Traubeschen Stalagmometers (Skala in 


1) Der experimentelle Teil dieser Arbeit ist noch im Institute fiir 
spezielle Pathologie in Pavia, vor der Berufung des Vorstandes Prof. 
M. Ascoli nach der Universitit Catania, ausgefiihrt worden. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 22; Zeitschr. f. Immunitits- 
forschung 6, 101. 

8) Bei der Ubereinstimmung der Resultate bringen wir aus Raum- 
riicksichten in der ganzen Arbeit fiir die verschiedenen Versuchsserien 
nur ein Beispiel. 

*) Unter spontaner Oberflichenspannungserniedrigung verstehen 
wir die Abnahme der Oberflichenspannung, welche die untersuchten 
verdiinnten Fliissigkeiten, ohne Zusatz von Antigen, durch das | stiindige 
Erhitzen auf 50° aufweisen. 
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ca. */, Tropfen) ausgefiihrt: jede Serie wurde natiirlich mit ein 
und demselben Instrument bestimmt. 


Tabelle I. 








Das soeben geronnene Blut 
wurde auf 2 St. in den Brut- 
schrank bei 37° gebracht, kam 
dann auf 12St. i. d. Eisschrank; 
zentrifug.; Verdiinn. desSerums 
auf1/,, mit0,85°/,ig. NaCl-Lsg. 


Das Blut wurde 12 St. bei 
Zimmertemperatur sich selbst 
iiberlassen, dann auf 12 St. in 
den Eisschrank gestellt; zentri- 
fugieren; Verdiinn.d. Serums auf 
1/59 mit 0,85°/,iger NaCl-Lsg. 


Das Blut wird defibriniert und 
sofort zentrifugiert; das Serum 
wird 12 St. im Eisschrank ge- 
lassen, darauf wieder zentrifu- 
giert; Verdiinnung auf !/,, mit 
NaCl-Lésung. 


9 ccm Blut werden in ein 1 cem 
10°/, iges Natriumcitrat ent- 
haltendes Reagensglas aufge- 
fangen, sofort zentrifugiert, 
12 St. im Eisschrank gelassen; 
darauf Verdiinnung auf !/,, mit 
0,85°/,iger NaCl-Lésung. 
4 ccm Blut werden in 36 ccm 
Aq. dest. aufgefangen, durch 
Gaze koliert; 12 St. Eisschrank; 
zentrifugieren. 


4 ccm Blut werden in 34 ccm 
Aq. dest. aufgefangen, durch 
Gaze koliert; Zusatz von 4 ccm 
8,5°/,iger NaCl-Lésung; 12 St. 
Eisschrank; zentrifugieren. 


Magen-Carcinom 


Tropfenzahl ; 
sofort \n. 1St.bei50° 
9 com der Verdiinnung 
+ 1ccm 


| destill. H,O 
destill. H,O 
Tumor-Antigen 

Nr. 37 b, 3 
verd. auf */o50 


57 + 257+ 862+5 


57 57+560+4 


Ee 
| | 


58 58 + 8 61+5 
| | 
ia 
| 


60 + 461+ 363+7 


| 
| 
} 
| 





60 + 661+563+4 


| 


| 
} | 
| 
' 


61 (614+364+4+2 


| 





Nephritie 


Tropfenzahl 
sofort |n. 1 St. bei 50° 
9 com der Verdiinnung 
+1 ccm 


n 


3 


37 b, 


verd. auf */y50 


| destill. H,O 
Nr. 


| destill. H,O 
Tumor-Antig 


567+ 6 58+3 58+4 


| 
| 


57 + 5) 57+9 58+2 


| 

}- | 
5844/5942 5945 
| 


| 


60 | 60+6 61+2 


60 + 4) 61 +3) 6145 
| 
60 + 5) 61+ 1) 61+2 





bed 
| 





| 
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Tabelle I entnehmen wir, daB das bei 37° abgeschiedene 
Blutserum am starksten wirkt; dann kommen das bei Zimmer- 
temperatur abgeschiedene und durch Zentrifugieren defibrinierten 
Blutes gewonnene Serum und das Natriumcitratplasma; endlich 
das einfach in destilliertes Wasser aufgefangene, lackfarbene 
Blut: der Zusatz von Kochsalz steigert im letzteren Falle den 
Effekt. Die spontane Oberflaichenspannungserniedrigung ist beim 
Verwenden von Blut (je nach der Konzentration der Blutlésung; 
Hamoglobingehalt?) etwas, mitunter ziemlich starker als fiir 
Serum: deshalb ist beim Arbeiten mit Blut immer der unten 
(s. Phenolversuche) angegebene MaBSstab des Versuchsausfalls 
geboten. 


Wirkung von Kochsalz und Calciumchlorid. 

DaB die Anwesenheit von Kochsalz die Reaktion be- 
giinstigt, ergab sich schon aus dem letzten Versuche in Tab. I, 
mit Zusatz von 0,85°/, zudem mit Aq. dest. verdiinnten Blute: 
der Einflu8 von Kochsalz und Calciumchlorid wurde naher 




















untersucht. 
Tabelle II. 

‘Magen-Carcinom | — Pneumonic — 
igh ‘Tropfenzahl — ‘Tropfenzahl 
sofort |nach 1 1St. bei 50° ‘sofort |nach 1S' St. bei 50° 

Blutserum 9 ccm der Verdiinnung 9 ccm 7 Verdiinnung 
verdiinnt auf 2/55 + 1 ccm -1 cem 
ran = | - | . - ~ 
mit: Q2;%/83 o |e |g: 
eee °° > ee-ae 
ROE MES SR Me E. 
“ destill. H,0 59-45 5946 | 6243 56+2 | 56+3 | 5644 
NaCl- Lésung 0,85 °/ 60 +7 61+3 > 66 57+1 574+7) 58 
op, Hog | 60-48 | 6241 | 68415745 | 5841 | 5842 
je ; 2/49 | 60+8 | 6244 | 6641/5745 5842 5844 
» 8/on | 6146/6245 6442] 5842 5846 | 5942 
o : */o9 6144 | 62+5 | 6245 58+5,58+7) 59 
Magen- Carcinom Nephritis 
destill. H,O 3644 | 564+6|604+1|56+1| 5644 | 5644 
NaCl-Lésung %5/,, |564+5 | 5648 | 61+7|56+8 | 57+3 | 5745 
J io ae 56 +8 | 57 +5 63 +8 | 57+3 | 57+7 | 57+8 
a »  P8/99 | 57 +2 | 61+7 | 57+6 | 58+4 | 5845 
- - 2/99 | 5744 | 58 4.2 61+6 57+8 | 58+5 58 + 6 
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Tabelle III. 














Magen-Carcinom Leber-Sarkom 
Tropfenzahl 7 Tropfenzahl 
sofort ‘nach 1St.bei50°% sofort nach 1St. bei 50° 
Blutserum 9 cem der Verdiinnung | 9 ccm der Verdiinnung 
verdinnt auf 1/5, +1 ccm +1 ccm 
ames elelgsiealetlts3 
ee re 2  } oe » >= 
ie) ==) i > pd i=} | fy sa 
at = 7 35 = —— “53 
. . we Se Bs Pe ee Se. 
destill. H,O 57 §574+4 614215648 57+2 | 60+3 
CaCl,-Lésung °.4/55 |574+3 5745 6245] 57 | 57+5| 6142 
»»—ogs~—(8/gg | 57+7| 5843 634415744) 58 | 6244 
” ” “, 58+1)/584+5 644+5)]574+8 | 584+3 | 6345 
99 9° 15/95 | 58+4 58+7 624+7)]58+4) 58+6 6242 
ae 2/o |58+8 594+2 5946] 59 | 5944) 59045 
»  » 2/9 | 58+7| 5945/5946] 59 | 594+5 | 59+6 
» om 3/9 | 584+8|59+3 594+5]5941 | 5944 | 5947 
NaCl-Lésung 0,85°/, | 57+5 | 57+7 | 6345] 5742 | 57+6 | 624+5 


Bei Zusatz von steigenden Mengen Kochsalz’) nimmt die 
GréBe der Ausschlige zu: das Optimum wird durch die Kon- 
zentration von ungefaihr 1°/, dargestellt. Ist der Zusatz noch 
gréBer, so wird der Ausschlag allmahlich schwicher, bis er 
beim Erreichen der Konzentration von 4°/, fast ausbleibt. Eine 
abnliche Wirkung iibt das Chlorcalcium aus. 


Wirkung von Siure und Alkali. 


Wie die Reaktion durch Essigsiure, resp. Natronlauge be- 
einfluBt wird, geht aus Tabellen IVa, IVb hervor. 

Dieselben zeigen da8 kleine Essigsiuremengen einen fér- 
dernden Einflu8 ausiiben, gréBere sie hemmen, bzw. aufheben: 
ahnlich, vielleicht etwas schwacher, wirkt der Zusatz von Alkali. 
Die Férderung der Reaktion durch Essigsiurezusatz fallt deut- 


1) Infolge des Salz- bzw. Siure-Alkalizusatzes erfaihrt das ver- 
diinnte Serum an sich eine geringe Abnahme der Oberflichenspannung; 
dieselbe stellt sich natiirlich auch bei Nichttumorseris ein; sie hat bei 
der schwachen fiir die Meiostagminreaktion optimalen Konzentration nur 
geringe Werte. Wir begniigen uns, diese Tatsache hier einfach hervor- 
zuheben: fiir die Meiostagminreaktion kommt sie natiirlich nicht in Be- 
tracht, da es sich bei dieser nur um Vergleichswerte (Unterschied zwischen 
der Probe mit Antigenzusatz und der Kontrolle ohne denselben) handelt. 
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Blutserum verdiinnt 
auf 1/,, mit Aq. dest. 


_ Magen- Carcinom 


Tropfenzahl 


Pleuritis 
Tropfenzahl 























und Essigsiure ‘sofort | nach 1St. bei 50° sofort |n nach 1St. be bei 50° 
9 com der Verdiinnung 9 cem der Verdiinnung 
+1 cem + 1 ccm 
lot!lge Ss 8 
Essigsiuregehalt MS x = go> 
der a | a | eee eo | a lee 
Verdiinnung : | 3 S25 3 = Cae 
on 3 @|ftls $8 f8? 
aah a=] =] e =] a] lle 
a 59+5 | 59+6 6243] 5642 | 564+3 | 5644 
®/50 65+2  66+4) 66+1] 6442 65 | 65 +1 
®/100 62+3 624+8 | 63+1 60+4 60+8 6145 
oe 61+5 | 62+2 | 694+1] 6145 | 6242 | 6244 
Mamma- Carcinom Pleuritis 
— 57+6 58 +2 61+2 57 +2 8745 | 6748 
™/ 500 58+5/594+3/ 6044/5748 59 | 5943 
loan 58+4|584+7 | 6445/5745 584+2 | 5848 
*/ 5000 58+2)584+5 | 644+4]574+5 | 574+6 | 5841 
1 one 57+7|584+5 | 634+2|574+5 | 57+4 | 57+8 
Tabelle IVb. 
pater whens : Magen- Carcinom | Pleuritis 


Blutserum verdiinnt 
auf 1/,, mit Aq. dest. 
und NaOH 


Alkalitatsgrad 
der 
Verdiinnung: 





”/s00 


*/1000 

”/s5000 

*/10000 
Biochemische Zeitschrift 


Tropfenzahl 


sofort |nach 1St. bei 50% s 
9 cem der Verdiinnung 





Tropfenzahl 
‘sofort. nach 18t. bei. 50° 


9 ccm n der Verdinnung 











+1 cem -1 eem 
| ee ~ ~ & ¢ 
“te “sa | & & “a “n be B 
= | a8 = = eS. 
= | = peel = Zs 
S | = Of; S Ss o%.: 
6 | & 5s § o 8 = 5 
8 OM OD 8 be, 0 aw, A HS 
59+5 6946 624+3]564+2 5643 5644 
61+6 6341 634+5/594+8 6144 6146 
61+3 | 614+8 624+3]57+4 | 584+2) 5942 
59+5 | 60+4 664+1/564+3 | 5645) 5742 

Mamma- Carcinom P neumonie 
5746 58+2| 6142 87 4.2 S745 57 +8 
59+1 | 59+5/ 6141] 5841 | 584+5 | 584+8 
57+8 | 58+4)/ 634+1)]574+5 | 574+7 | 584+3 
57+5 | 584+3 | 634+1157+4 | 58+1 | 5842 
57+7 | 58+3 | 6143] 57+1)|57+5)| 58 


Band 29. 





-~ 
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Tabelle IVc. 






licher aus, wenn die Serumverdiinnung mit 0,85°/,iger NaCl- 
Lésung anstatt mit Aq. dest. erfolgt*) (vgl. Tabelle IVc). 


























S Uterus- Uterus- ~ Leber- 
a be Carcinom | Carcinom | TUberkulose Cirrhose 
2 e) a ; ; 
=] 
§ =f Tropfenzahl nach 1 St. bei 50° 
y Se 9 com der Serumverdiinnung -+- 1 ccm 
o s ao |e ° ; 3 s © s $s $ 
gx [Zbl c ($1 3/8 2] 2 |8 4/3 |8 3 
a od Od Ot) ed 
Ea 6 1/8 & & 5 8 © 5 8 8 |8 8 
4 a : =] | ra > ’ ae ee iets =... e a ~~; | & - 
destill. | — [5645 584+4/574+1 59+5) 57 (5743/5742 57+2 
H,O | 
do. = |®/,000] 57 + 1, 61 + 5) 574+ 4 61 + 31574+2 5745/5745 5744 
0,85°/,iger]} — 57 | 60 |574+7 60+ 815746 574+7/57+5 574+7 
NaCl- Lag. 
do. = }®/:900| 57 + 3| 6345] 58 | 64+41)57+7, 574+ 7|57+8 57+8 
Wirkung des Erhitzens und Einfrierens auf die Tumor- 


meiostagmine. 


Erst durch I stiindiges Erhitzen auf 80° werden die Tumor- 
meiostagmine inaktiviert: sie sind demnach etwas thermostabiler 
als die Pepton-Gelatine-Typhusmeiostagmine’) (s. Tab. V bis IX). 


Tabelle V. 





Die einzelnen 1/,9-Ver- 
diinnungen (mit NaCl- 
Lésung) kommen auf 
1 St. 
bei der in dieser Spalte 
angegebenen Tempera- 
tur, darauf kommen 
dieselben auf 24 St. in 
den Eisschrank; dann 
wird der Versuch an- 


Tumor-Exsudat Nr. 1 


: ‘Tropfenzahl ’ 


tae Wesahedl “sofort nach 1 St. bei 50° 


9ccem der Verdiinnung 








gestellt. 
48 bis 50° 
58 , 60° 
68 , 70° 
— 3 
ss , 90° 
98 , 100°*) 


+lecm 
201o/83 
= | ad 
= | a | #28 
Pa Fy 
~~ | ~~ ig 
57+1 | 57+4 | 6043 
57+5 | 57+8 | 624+5 
57+4/ 58+1)/ 61+4 
57+1 | 5843) 6144 
67+3 5747 | 5841 
57+2 5745) 5745 
57 57+5 | 57+6 


Tumor-Transsudat Nr. | 1 
Tropfenzahl ; 
sofort |nachl St. bei50 ° 


9 ccm der Verdiinnung 





+ lecm 
o leo ss 
_ nN 7 S 
= | e+. 
Ss | a | £23 
2 | ¢ Fie 
& © 5s 8 
so | ~~ & > 
56+6 | 5648 | 6044 
57 | 574+3)| 6145 
57+1 | 574+8 | 6142 
57+3 57+7 | 61+4 
57 +1 | 57+5 | 57+6 
56+8 | 57+3 | 574+5 
57 | 5744/5745 


1) Der Essigsiurezusatz (zu den mit NaCl-Lésung verdiinnten 


Seris) ist vielleicht verwertbar, um die Empfindlichkeit der Meiostagmin- 
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Das Trans- 
bzw. Exsudat wird 
unverdiinnt 
1 St. erhitzt 
auf 


| 


Tumor-Exsudat Nr. 12 
Tropfenzahl 
sofort nach 1 St. bei 50° 


9 ccm der Verdiinnung 
+ leem 


| 


destill. H,O 
| destill. H,O 
Nr. 34, 
verd. auf 4/s59 


| 
| 
| 


Tumor-Antigen 





Die Verdtinnung 
u. Priifung erfolgt, 
nachdem die Fliis- 


sigkeiten weitere 
24 St. im Eis 
schrank gestanden. 


57 +4 | 6043 
57 +6 | 6243 
57+5 | 6145 
57+8)| 63 





58+2  63+5 
Tabelle VII. 


| destill. H,O 





Tumor-Transsudat Nr.9 


Tropfenzahl 





sofort nach1St. bei50° 


“9 ccm der Verdiinnung 
+-lecm 


250 


Nr. 34, 
verd. auf ! 


5648 60+4+4 
5744 | 6145 
| 57+3 | 61+6 
| 57 +5 | 6248 
57+4 6343 


| destill. H,O 


|| Tumor-Antigen 


| 





Das Trans- 
bzw. Exsudat wird 
unverdiinnt 
1 St. erhitzt 
auf 


Tumor-Transsudat Nr. 11 


~ ‘Tropfenzahl 

sofort nach 1 St. bei 50° 
9ccm der 1/9- Ver- 

diinnung -++- 1 ccm 


Tumor-Antigen 
Nr. 34, 
verd. auf 1/eso 


Tuberkulose-Exsudat 





Tropfenzah ] 


‘sofort |nach 1 St. bei50° 
9ccm der 1/,9-Ver- 
diinnung -+}- 1 ccm 


© 


a 


250 


H 


| 
| 
| 


Nr. 34, 


| destill. HO 
destill. 


verd. auf ! 


| 








48 bis 50° 
58 ,, 60° 
68 ,, 70%) 
78 ,, 80°) 
88 ,, 90°4) 
98 ,, 100°) 


Die Verdiinnung 
u. Priifung erfolgt, 
nachdem die Fiiis- 
sigkeiten weitere 

24 St. im Eis- 
schrank gestanden. 








re 
| | 
| 3 | 
| 56 +8 | 
| 5845 
58 +6 | 
57 +5 
57 +3 
57 +4 | 
57+1|57+4 


or 
gr? || destill. H,O 
1) 


9 
on” 
=i+ 

to 


57 +1 
57 +2 
57 +1) 





| 


orc | 


co 
-~] 


S+ | 


<> =1 || Tumor-Antigen 


BS 
++++4+4++4+ 


b 


++ 
eo | | 


59 
| 574+8 
| 57+ 5 | 
| 57+3 | 
| 67+2 


~_o— 
a 
S 
+ 
t 


| 57+8 
57+ 6 
57+ 5 
57 +3 


— Ww 


€ 


Crcr Or Or or 
“Is1-] <1 0 


~ 


reaktion durch VergréBerung der spezifischen Ausschlige zu steigern; ob 
sich diese Modifikation bewihrt, dariiber sind Versuche im Gange, desgl. 
Versuche mit verschiedenen Salzen und Sauren, von denen bestimmte in 
passender Konzentration noch giinstigere Resultate zu ergeben scheinen. 


2) Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 18. 


3) Die mehr oder minder geronnenen Sera werden zentrifugiert; zu 
den Versuchen wird immer die klare Fliissigkeit verwendet. 

4) Das mehr oder weniger geronnene Serum wurde 15 Minuten mit 
19 Volumina 0,85°/,iger NeCl-Lésung geschiittelt. 


o- 
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Tabelle VIII. 












































Leber-Carcinom Tumor-Transsudat Nr. 11 
Vor der Verdiinnung |}———_——_— a 
bern das Serum a Tropfenzahl Tropfenzahl 
gefroren und auf | l St tatene | anfewt |mmah 160 bei? 
54 St. in den Eis- |.S0tort [nach 18s. beil0] sofort [nach 186. beiS0 
schrank gestellt. 9ccm der Verdiinnung | 9 ccm der Verdiinnung 
+-lecm + 1lccm 
191331313 182 
Dauer Ss |) e%y = an et. 
der Einfrierung jd | a | Ze =| Or 
2 ms | 4s z = | 63 
Stunden _ S E o | 0 |és 
- 57+1| 57+4 | 6044] 5645 | 5741 | 59+4 
12 57+4 | 57+7 | 60+4 | 56+9 | 57+6 | 59+2 
24 57+8 | 58+1 | 59+7 —_ —_— | — 
36 ~- —- | — 57+7 | 58+2 | 59+4 
Tabelle IX. 
- Ankylostomiasis Mamma-Carcinom 
5 “ Tropfenzahl Tropfenzahl 
268 ; -—< ae se 
45 Das sofort | n. 1 St. bei 50°} sofort | n. 1 St. bei 50° 
A=) ver eryan eevteannegaeecnene 
wz aufgetaute Serum |9 ccm der ?/,9-Serum-/9 ccm der */2)-Serum- 
to ; : verdiinnung -+ 1 ccm | verdiinnung -++- 1 com 
3” wird ra ' be 
8 . a|ealgetlalolgs 
a” gepruft = | = | Ze Ss ik | Ze 
a Ss iss [uel a = |fu6 
St. |s }] ole fF] o ] co ie & 
_ -- 57 +1/57+4 574+7/57+4 57+8 6442 
12 sofort 57+8 584+5 584+ 7/58+3 59+1 6244 
12 | nach 12 St. Eisschrank |57 + 4/57+6 58+2/574+7/584+5 6442 
12 | nach 12St.Zimmertemp. |57 +2 57+ 5 57+ 8]574+5,574+8 6443 
24 sofort 58 +6 59+8 60+ 1159+ 2/6045 6143 
24 | nach 12 St. Eisschrank [58 + 4\59+5 60+2/58+1 59+2 6245 
24 | nach 12St. Zimmertemp. |57 + 5'58 +2 58+ 5157+7/58+4 6445 
36 sofort 59+ 1/60+5 60+7/59+7) 62 (6341 
36 | nach 12 St. Eisschrank [58 + 6 60+ 1°60+2]58+5) 60 | 6443 
36 | nach 12St.Zimmertemp. [58 + 1 58 +5 58+7158+158+7 6443 
48 sofort 59+4'614+3,61+3] 60 (6242 63+4+1 
48 | nach 12 St. Eisschrank 59 |60+6 614+ 21/59+7 61+4 6342 
48 | nach 12St.Zimmertemp. |58 + 6 60 + 3 60 + 5/59 + 3/6142) 6345 
48 0 26 we 99 57+7|58+458+8]57+7| 59 |634+5 











Die Tabellen V bis IX ergeben, daS durch | stiindiges 
Erhitzen der unverdiinnten Fliissigkeiten auf 30 bis 50°, vor 
dem Anstellen der Reaktion, ihre Aktivitait gesteigert wird; 








Sepia: Dates 
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gleichsinnig, aber minder intensiv wirkt Istiindiges Erhitzen 
sowohl der unverdiinnten als verdiinnten Ergiisse auf 58 bis 
60°.1) Diese starkere Wirksamkeit behalten die erhitzten Sera 
bei, auch wenn sie darauf lingere Zeit im Eisschrank auf- 
bewahrt werden (Tab. [Xa). Ob die Verwendung von vorher 
erhitzten Seris zur VergréBerung der spezifischen Ausschlaige 
praktisch vorteilhaft ist, beabsichtigen wir methodisch durch 
vergleichende Versuche an zahlreichen Sera zu priifen. 


Tabelle [Xa. 








Tumorserum (Magencarcinom) _ 
Zeitpunkt nicht erhitzt 1St. auf 48 bis 50° erhitzt 
der Priifung nach 








‘Tropfenzahl nach | St. Tropfenzahl nach 1 St. 




















der Entnahme und bei 50° bei 50° 
(fiir das erhitzte _ 9ccm des auf 1/99 9ecm des auf */s9 
mit 0,85°/,iger NaCl-Lésung] mit 0,85 °/,iger NaCl-Lésung 
Serum) nach dem verd. Serums + 1 ccm verd. Serums + 1 ccm 
Erbitzen | Antigen | Antigen 
destill.H,O| Nr.43, |destill.H,O|) Nr. 43, 
cf verd.auf?!/,5 verd.auf!/s5 
3 St. 5743 | 5944 58 +1 6343 
nach 24 St. Eisschrank 574+-5 59+4 57+6 63 +1 
——— en 57+1 | 5944 57+5 63 +1 
oa “ae ss és 57+6 60+ 1 57+5 63+ 1 
— * 57+5 60 57+ 6 63+4 
— “ 58 60 +3 57+7 6345 
- ae ss ” 58 60+ 1 58 64 





Das Einfrieren der (Voll-) Sera schwacht hingegen die 
Wirksamkeit der Meiostagmine ab: der Grad der Abschwachung 
steht mit der Dauer der Einfrierung im Zusammenhange. 
Werden die Sera aufgetaut und bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrt, so erlangen sie, wie bei einem reversiblem Vorgange, 


1) Aus den Versuchen von J. Traube (diese Zeitschr. 1908) ist 
bekannt, daB die Tropfenzahl von (Voll-) Blutserum durch Erhitzen zu- 
nimmt: die unspezifische, reversible Herabsetzung der Oberflachenspannung 
aller, sowohl Tumor- als Nichttumor- (Voll-) Sera infolge Erhitzens ist 
vorliufig streng zu unterscheiden von der in unseren Versuchen in Be- 
tracht kommenden spezifischen, anscheinend nicht reversiblen (Tab. [Xa) 
Reaktionsfahigkeit der (verdiinnten) Tumorsera, die gegeniiber dem ent- 
sprechenden Antigen hervortritt, naimlich von der Meiostagminreaktion. 
Welche Beziehungen zwischen den zwei Erscheinungen verlaufen, bleibt 
zu erforschen; es fehlt uns noch das nétige experimentelle Material, um 
zu dieser Frage vorderhand Stellung zu nehmen. 
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die urspriingliche Wirksamkeit wieder, um so schneller, je kiirzere 
Zeit dieselben eingefroren waren. ') 


Wirkung von Phenol als Konservierungsmittel. 

Die mit Zusatz von 0,4°/, Phenol (1 ccm 4°/,iger Phenol- 
lésung zu 9ccm Serum) konservierten Sera biiBen ihre Meio- 
stagminwirkung nicht ein; im Gegenteil, sie reagieren stairker 
als die frischen Sera. Dabei nimmt aber sowohl die absolute 
Tropfenzahl der Blutsera als auch die spontane Abnahme der 
Oberflachenspannung, die dieselben schon durch Istiindiges Er- 
hitzen auf 50° ohne jeglichen Zusatz erfahren, auch zu, was 
iibrigens fiir alte Sera tiberhaupt zutrifft.*) 

Dieser Umstand mu8 bei der Beurteilung des Ausfalls 
der Reaktion beriicksichtigt werden, und es gilt die Regel, 
daf fiir alte oder mit Phenol versetzte Sera der Ausfall der 
Reaktion keineswegs auf Grund der Differenz zwischen der Tropfen- 
zahl des verdiinnten Serums allein vor der Reaktion und Tropfen- 
zahl von verdiinntem Serum -}- Antigen nach Istiindigem Ver- 
weilen bei 50° und darauf folgender Abkiihlung auf Zimmer- 
temperatur zu berechnen ist; fiir alte oder mit Phenol ver- 
setzte Sera kommt hingegen allein die Differenz zwischen 
Tropfenzahl des verdiinnten Serums mit Zusatz von 1 ccm H,O 
und Tropfenzahl des verdiinnten Serums mit Zusatz von 1 ccm 
Antigenemulsion, beide aber zu Ende des Versuches, d. h. nach 
Istiindigem Erhitzen bei 50° und darauf folgender Abkiihlung 
auf Zimmertemperatur, in Betracht; die Ausgangstropfenzahl 
ist nicht zu beriicksichtigen. Um immer eine stereotype, mit- 
einander vergleichbare Resultate zulassende Versuchsanordnung 
zu befolgen, pflegen wir iibrigens nunmehr den Ausschlag immer, 
auch in den Versuchen mit Serum nach diesem MaBSstabe zu 


1) Wahrend das Einfrieren, im Gegensatz zum Erhitzen, die Meio- 
stagmine schidigt, also die spezifische Reaktionsfahigkeit der Blutsera 
gegeniiber den entsprechenden Antigenen vermindert, erfaihrt die Ober- 
flachenspannung der Sera un sich durch Einfrieren dieselbe unspezifische 
Veriinderung, die das Erhitzen hervorruft: die Oberflichenspannung wird 
herabgesetzt, wovon wir uns in ad hoc vorgenommenen Versuchen iiber- 
zeugen konnten: diese unspezifische Kaltewirkung ist ebenso wie die 
Hitzewirkung reversibel. 

2) Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 4. 
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berechnen, wie es M. Ascoli urspriinglich (Miinch. med. Wochen- 
schr. 1910, Nr. 2) und Micheli und Cattoretti (Il. c.) auch 
gepflogen haben. 


* * 
= 


Zahlreiche Versuche habe ich ferner ausgefiihrt beziiglich 
der Frage, auf welche Bestandteile des Blutserums die Meio- 
stagminreaktion zuriickzufiihren ist. Diese Untersuchungen, die 
groBtenteils mit Tumormeiostagminen enthaltenden') Ex- und 
Transsudaten ausgefiihrt wurden, werden fortgesetzt; bis jetzt 
bin ich zu keinem positiven Ergebnis gelangt. Ich fiihre des- 
halb vorlaufig die negativen Befunde an und verzichte jetzt 
auf die Wiedergabe der Protokolle. 














Tabelle X. 
Tumor-Exsudat | Tumor- Trans- Tuberkulose- 
__Nr.il | sudat Nr. 11 Exsudat 

_ Tropfenzahl __Troplensaht & Tropfenzahl 

| nach 1 St. nach | St, nach | St. 

Zeitpunkt —_Pofort “hei 599 sofort bei 509" fSofort) 509 
der 9 ecm der Ver- | 9 ccm der Ver- re der Ver- 
diinnung -++- 1 ccm | diinnung +- 1 com | diinnung -++ 1 com 
Priifung ololgsiglolg sho lole s 
> | so seal o | oe le*3l S | 2°3 
= S lée*) 5 | BS ige*] Ss | BS les? 
28 |e" ese edie] sla 
S| 8 je fu | 8 ceo | so 2 = 
Sofort nach der |564+6157+1/59+7156-+4 56-+6150+4|5644156+5156+47 


ou 
on 
lor) 


Punktion | | | | 


1 Tag nach der |57+5'57+761+3)] 57 57+3 6042/57 +1574+557+7 
Entnahme und | j | 
| | 


dem Zusatz von 
do. 8 Tage 51+6 58+8 62+ 4/57 +5 58+4 624+5]57+558+4+3 58+5 


0,5°/5 Phenol 
do. 15 Tage {5842'5945163+3] 58 \59+3' 64 574+81504+-4'5045 
(leichter Nieder- | | | | | 
schlag | 


abzentrifugiert) | | | 


| | 
do. 30 Tage [58+359+7 65+ 5/58 +2 60+5 65+ 3/58+4 59+ 7 60+2 
(Niederschlag | | | | | 
| | 





abzentrifugiert) 


do. 45 Tage |58+5.59+6,67+2157+8 60+3 66+45)58+3/60+4 60+6 
(Niederschlag | | 
abzentrifugiert) | 











1) Gasbarrini, Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 33. 
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Die Fallung mit Kaolin und Mastix beraubt die Fliissig- 
keiten ihrer Reaktionsfahigkeit gegeniiber Tumorantigen. 

48stiindige Dialyse schwicht dieselbe ab. 

Mit den Globulinen (nach Hammarsten) fallen die Tumor- 
meiostagmine nicht aus.') 

Das vorherige Schiitteln des unverdiinnten Serums mit 
Ather beeintrichtigt die Meiostagminreaktion nicht; die Ather- 
extraktion des im Vakuum bei 37 bis 40° getrockneten Serums 
vernichtet sie, wahrend das ohne Extraktion in Wasser wieder 
aufgeléste Serum die Meiostagminreaktion gibt. 

Die Ather- sowie die Alkoholextrakte der Blutsera ent- 
halten keine Tumormeiostagmine. 

SchlieBlich erwihne ich, daB es mir weder gelang, in den 
mit Kochsalzlésung gewaschenen und darauf in destilliertem 
Wasser gelésten Blutkérperchen noch im Harne Krebskranker 
Tumormeiostagmine nachzuweisen. 






1) Micheliund Cattoretti, Minch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 21. 
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Uber die Oxydationsprozesse der Lipoide des 
Riickenmarks. 
Von 
E. Signorelli. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie zu Neapel.) 
(Eingegangen am 10. September 1910.) 


Mit 1 Figur im Text. 


In neueren Untersuchungen iiber den OxydationsprozeB, 
der sich in den nervésen Markfasern wahrend des Degenerations- 
zustandes abspielt, den die Unterbrechung ihrer anatomischen 
Kontinuitat (Wallersche Entartung) zur Folge hat, beobachtete 
Scaffidi') eine deutliche, bestaéndige Vermehrung der Sauerstoff- 
aufnahme, die ihren Héhepunkt zwischen dem 3. und 5. Tage 
nach der Verletzung erreicht und unter langsamer Abnahme 
noch ungefaihr 14 Tage anhalt, d. h. wahrend der Zeit, in der 
sich ungefahr die Erscheinung der Nervenfaserdegeneration 
abspielt. 

Um diese Tatsache zu erkennen, spricht Scaffidi, gestiitzt 
auf die Erfahrung bei dem DegenerationsprozeB der Markfasern — 
besonders bei der Erscheinung, die sich an der Markscheide 
abspielt — und auf die neueren Beobachtungen Cousins’), 
Henriques und Hansens*) usw. iiber die Anwesenheit un- 
gesattigter Fettsiuren, die bei der Spaltung der Lecithine 
entstehen, die Vermutung aus, daSB die bei seinen Unter- 
suchungen beobachtete Sauerstoffaufnahme unbedingt abhangt 
von der Anwesenheit solcher Séuren, die bei der Zerstérung 


1) V. Seaffidi, Uber den Atmungsstoffwechsel der Nervenfasern 
und dessen Reaktion. Diese Zeitschr. 25, 1910. 

2) Cousin, Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 1903. 

3) Henriques und Hansen, Skand. Arch. f. Physiol. 14. 
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und Verinderung der Nervenmarkscheide infolge der Unter- 
brechung der anatomischen Kontinuitaét entstehen. Tatsichlich 
bildet sich wahrend des Degenerationsvorganges einer Markfaser 
die Markscheide in Substanzen um, die aus den Fettreaktionen 
entstehen, und die sog. Myelinschollen ergeben Substanzmassen 
von fettiger Natur, die aus der Marksubstanz stammen, sich 
aber von denen unterscheiden, aus denen sich unter normalen 
Umstanden die Markscheide zusammensetzt. 

Aus den Untersuchungen Halliburtons’) ergibt sich in der Tat, 
da8B die Markscheide in normalem Zustand an Lecithin gebundenen 
Phosphor enthalt, der bei fortschreitender Degeneration verschwindet, 
und da8 im Falle der Degeneration der gréBeren Nervenfasern eine ge- 
wisse Menge Cholin im Blut nachweisbar ist, und zwar mit Hilfe der 
biologischen Methode. 

Ohne Zweifel spaltet sich also das in der Markscheide 
unter normalen Umstanden vorhandene Lecithin wahrend des 
Degenerationsprozesses der Nervenfasern in seine bekannten 
Komponenten. Und sehr wahrscheinlich werden auch die 
andern Substanzen, die an ihrer Zusammensetzung beteiligt 
sind, mehr oder weniger tiefgehende chemische Verinderungen 
durchmachen. 

Stammen nun aber denn die nicht gesittigten Fettsiuren, 
wie sie bei andern Lecithinen gefunden wurden, aus der 
Spaltung der im Riickenmark vorkommenden Lipoide? 

Gibt es Fettsubstanzen unter den Komponenten der Mark- 
scheide, die fahig sind, sich in Anwesenheit von freiem Sauerstoff 
schnell zu oxydieren? 

Meine Untersuchungen beschaftigen sich mit den Lipoiden 
des Rinderriickenmarks, aus dem sie mit Ather in einem 
Soxhlet-Apparat extrahiert wurden. 

Das frische Riickenmark wurde zerhackt, rasch in Alc. abs. 
entwissert und dann in den Extraktionsapparat gebracht. Bei 
diesem Verfahren wird eine gewisse Menge von Lipoiden mit dem 
Alkohol fortgefiihrt, ein Verlust, der dem Zweck der Untersuchung 
nicht nachteilig war, sondern sogar das Einwirken des atmo- 
spharischen Sauerstoffes verhindert, der den Ausgang der Unter- 
suchung in Frage gestellt hatte, wenn die Entwasserung mittels 
Austrocknung vollzogen worden ware. 


1) Halliburton, Chemical side of nervous activity, London 1901. 
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Die auf diese Weise ausgezogenen Lipoide wurden durch 
Verdampfung im luftleeren Raum vom Ather befreit und in 
Anwesenheit von inaktivem Gas oder in einem kleinen Kolben 
aufbewahrt, den man zuschmolz, nachdem man die Luft heraus- 
gelassen hatte. 

Die Bestimmungen wurden mit einem Mikrospirometer von 
Thumberg (modifiziert von Winterstein) gemacht. Das 
Capillarrohr, in dem der Petroleumtropfen lauft, der die Druck- 
verainderungen in der Glaszelle, in der sich die Substanz in 
einer Probe befindet, anzeigt, war im Laboratorium ganz genau 
kalibriert worden. 

Man brauchte fiir jede Bestimmung eine kleine Menge 
Substanz von genau bestimmtem Gewicht, die man im geeigneten 
Augenblick aus dem Recipienten, in dem sie nach der Extraktion 
aufbewahrt war, entnahm. 

Die Glaszellen des Mikrospirometers wurden mit O, gefiillt. 
Die Versuche wurden im Winter bei einer zwischen 11° und 13° 
schwankenden Zimmertemperatur angestellt. Die Ablesung der 
Verschiebung des Tropfens im Mikrospirometer geschah gewoéhnlich 
stiindlich. 

Die zahlreichen von mir angestellten Bestimmungen er- 
strecken sich auf Lipoide, die aus verschiedenen Riickenmarken 
stammten und voneinander getrennt extrahiert wurden. 

Da nun die Ergebnisse simtlicher Beobachtungen in den 
hauptsachlichsten Punkten iibereinstimmten, so beschranke ich 
mich darauf, die gefundenen Werte einiger weniger Beobach- 
tungen anzugeben. 

In der nachstehenden Tabelle ist die Menge O,, die von 
Lipoiden, die aus verschiedenem, in Gramm angegebenem Riicken- 
mark stammten, absorbiert wird, in Kubikmillimetern verzeichnet. 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB jedesmal O, verbraucht wird, 


wenn diese Lipoide in einen mit Sauerstoff gefiillten Raum gebracht 
werden. 


Die Sauerstoffaufnahme beginnt plétzlich und dauert unter wech- 
selnder Intensitét bei den verschiedenen Beobachtungen lange Zeit, oft 
noch nach 24 Stunden, an. 

Ich will meine Betrachtung auf die Resultate beschriinken, die sich 
in den ersten Stunden des Versuchs ergaben. Es zeigte sich, da® die in 
der ersten Stunde absorbierte Gasmenge pro Gramm Lipoidsubstanz in 
weiten Grenzen, d. h. zwischen 23,6 und 104 cmm, schwankte, 
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Tabelle. 

a inp des verbeonchten O, pro Gramm Substanz in 
vee} in | 2b | 3h | 4h / 6h | 6b | 7h. | Bh. 
cmm | cmm | cmm | cmm | cmm | cmm  cmm | cmm 
1} — | si4| 104} — | — | — | 1276] — 
2 58 28s; — — i—{js};}—]-— 
fio to Pee — | = | oe oo» | = 
4] 58 | 6 | — | 1288 | — | — | 348 — 
5 | 998 | — — | 232 | 290 | 348 | ~ 
6 | 58 | 1276 | 198 | 2436) 348 - - | 
7 | 236 | 58 eA ue | — | — oh = 
8 | 344 | 69,6 | 116 —/—-f/—-j;—j- 
9 | 38,15] 69,02) 157.7; — | — | — | 38 | — 
10 | — | 127,6 | 174 | 2436| — | 348 | — - 
mia | — 696| — | 928} — | 116 174 
~eites ime jemas| —~ | —~ | — | — am 
13 | 464 | — 696| — | 928|/ lle | — 174 
14 | 23,6 | 58 69,6 | 812| 928) 1044) — — 








In der zweiten Stunde schritt der Verbrauch von O, in einer be- 
stimmten VerhiltnismaBigkeit fort. Dies geschah auch noch in den folgenden 
Stunden, in denen die Intensitét der Erscheinung zur Abnahme neigte. 

Im allgemeinen la8t sich behaupten, daB die Sauerstoff- 
aufnahme in den ersten 4 bis 6 Stunden stark ist, dann aber 

oe abnimmt. Siediirfteabhingen 
360) von der fortschreitenden Satti- 
gung der Lipoide, die nach 


i 











4 Aufnahme einer nach der 
a groBeren oder kleineren Ver- 
pe breitungsoberfliche der Li- 
240 poide veranderlichen MengeO, 
220 eintritt. 
: = An einer graphischen Dar- 
’ y -; stellung dieser Tatsachen laBt 
i Ri sich mit Leichtigkeit; beobach- 
ai ten, wie sich die Erscheinung 
:00 in groBen Ziigen im Diagramm 
80 f LE abspielt, dessen Kurven den 
i iy , “ verschiedenen in der Tabelle 
“14 angefiihrten Versuchen ent- 
— ee Saat sprechen. 
EM ee HP PAL Die verianderliche Menge 


Fig, 1. des von den verschiedenen Li- 
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poiden absorbierten Sauerstoffes kann einesteils von der ver- 
schiedenen Herkunft (d. h. aus verschiedenen Riickenmarken) 
abhangen, andernteils, wie sich aus den in der Versuchstabelle 
angegebenen Beobachtungen ergibt, kann sie abhaingen von der 
Zeit, die von dem Beginn der Extraktion bis zum Eintritt der 
Sauerstoffeinwirkung verstreicht. 

Der Zweck dieser Beobachtungen war ein doppelter: 

Erstens sollte untersucht werden, ob die Lipoide des 
Riickenmarks tatsachlich imstande seien, Sauerstoff zu ab- 
sorbieren. 

Zweitens sollte die Erscheinung von einem ausschlieBlich 
qualitativen Standpunkt aus studiert werden. 

Aus ihrer Gesamtheit ergibt sich, da8 sich unter den 
Lipoiden der Markscheide nervéser Fasern Fettsubstanzen be- 
finden, die ungesiattigt und infolgedessen faihig sind, Sauerstoff 
zu absorbieren. 

Dieser OxydationsprozeB geht langsamer vor sich als 
wahrend der Markscheidendegeneration’), und es laBt sich 
vermuten, da8 er direkt von Faktoren abhingt, die wahrend 
der Markscheidendegeneration selbsttitig den Zerfall der Kom- 
ponenten der Markscheide hervorrufen. Diese Faktoren sind 
unter den Bedingungen, wie ich den Versuch angestellt habe, 
vollstandig ausgeschaltet. 

Aus meinen Beobachtungen ergibt sich aber, da8 sich auch 
unter den aus der normalen Markscheide ausgezogenen Lipoiden 
einige befinden, die nicht ginzlich gesattigt sind, und diese 
Tatsache gibt zum Teil den Grund an fiir den erheblichen 
Sauerstoffverbrauch der Markscheide gegeniiber anderen Ge- 
weben des KG6rpers. 

Nach den Untersuchungen Wintersteins*) und Scaffidis 
(l. c.) verbraucht das normale Riickenmark eines Frosches eine 
Sauerstoffmenge, die, verglichen mit dem Sauerstoff, die der 
gesamte Froschkérper verbraucht, nach Regnault und Reiset 
ungefahr 5mal (Winterstein) und 3mal (Scaffidi) mehr als 
die mittlere Menge des von den iibrigen Geweben verbrauchten 
Sauerstoffs ergibt. 


1) Scaffidi, 1. c. 
2) Winterstein, Zeitschr. f. allgem. Physiol, 6, 1907. 
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Die Ursache fiir diesen vermehrten Sauerstoffverbrauch mu8 
gesucht werden sowohl in der gesamten Funktionstatigkeit der 
Nervenzentren, wie Winterstein behauptet, als auch in der 
chemischen Natur der Markscheide der Nervenfasern. Denn die 
sie zusammensetzenden Lipoide sind zum grof8en Teil in vitro 
fahig, sich zu spalten und Sauerstoff zu absorbieren, indem sie 
also die ausschlieBlich von der Aktivitét des nervésen Gewebes 
abhangige Oxydationserscheinung, wie sie sich im lebenden 
Tiere abspielt, in starkem MaBe erhdhen. 
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Uber die Oxydation von Aldehyden in alkalischer 
Lésung.’) 
Von 
Geo. W. Heimrod und P. A. Levene, 
(Aus dem Rockefeller Institut, New York.) 


(Eingegangen am 15. September 1910.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


In einer friiheren Arbeit*) ist gezeigt worden, daB bei 
anodischer Oxydation des Acetaldehyds in saurer und neutraler 
Lésung Essigsiure entsteht, wahrend in alkalischer Lésung 
Ameisensiure gebildet wird. Es schien uns nun von grofem 
Interesse, den Mechanismus der Entstehung der Ameisenséure 
aus Acetaldehyd naher zu studieren, da wir hofften, auf diese 
Weise einen Einblick in das Verhalten der fiir biologische 
Vorgange so wichtigen Aldehydgruppe zu erlangen. Zu 
diesem Zwecke suchten wir die anodische Oxydation durch eine 
rein chemische zu ersetzen. 

Nun ist zwar von Denis*) das Verhalten von Acetaldehyd 
dem neutralen und alkalischen Permanganat gegeniiber untersucht, 
die Bildung von Ameisenséure jedoch nicht konstatiert worden. 
Da Frl. Denis aber nachwies, da8 Essigséure von alkalischem 
Permanganat so gut wie gar nicht angegriffen wird, so schloB sie, 
daS die groBe Menge der entstandenen Kohlenséure das Oxy- 


1) Diese Arbeit war in ihrem experimentellen Teile bereits vor mehr 
als Jahresfrist beendet. Umstindehalber konnte aber erst jetzt zur Ver- 
6ffentlichung derselben geschritten werden. Inzwischen sind einige der 
hier wiederzugebenden Versuche bereits von anderer Seite verdéffentlicht 
worden. 

2) Geo. W. Heimrod und P. A, Levene, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 41, 4443, 1908. 

8) American Chem. Journ. 38, 561, 1907. 
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dationsprodukt der intermediir gebildeten Ameisensiure sei. 
Nach der von ihr angenommenen Ansicht Nefs unterliegt der 
Acetaldehyd in Lésungen von mehr als '*/,,°/,iger Natronlauge 
einer teilweisen Umwandlung in Vinylalkohol: 


CH, CH, 

A SD cesccca | 

x H—C—OH 
O 


Es soll nun gerade der Vinylalkohol sein, der bei der Oxy- 
dation den Angriff des mit der Carboxylgruppe verbundenen 
Kohlenstoffatoms gestattet, indem durch Aufnahme zweier 
Hydroxylgruppen Glykolaldehyd entsteht: 


CH, CH,OH 


H—C—OH CcC—H=—O 


Diese Diose soll nun auf zweierlei Weise weiter oxydiert 
werden, entsprechend den zwei Dissoziationsgleichgewichten: 


1. CH,OH H H 
| oe: _— C=O 
HC =O ' OH H 
2. CH,OH SC—H 
| coc + H,O 
HO=0 HC =O 


Nach dem Schema 1. wire die Diose in Formaldehyd und 
Hydroxymethyliden gespalten, von denen das letztere vielleicht 
als reaktionsfahige Form des Formaldehyds aufzufassen wire, 
wie sie z. B. Loeb bei der reversiblen Zuckerspaltung annimmt. 
Bei der Oxydation wiirden hieraus 2 Molekiile Ameisensaure 
entstehen. Dem zweiten Schema entsprechend, entsteht zu- 
nachst Athylidenoxyd, das durch Aufnahme zweier Hydroxyl- 
gruppen Glyoxal bilden soll, und dieses soll bei weiterer Oxy- 
dation zur Oxalsaure fiihren. Fri. Denis hat dementsprechend 
bei der Oxydation mit Permanganat neben Essigsiure Oxal- 
siure und Kohlensaéure gefunden. Da8 hierbei die Oxalsaure 
und Kohlensaure nicht durch einfache Oxydation der Aldehyd- 
gruppe zur Carboxylgruppe und weitere Oxydation der Essig- 
sdure entstehen kénnen, ist ohne weiteres aus der groBen Be- 
standigkeit der letzteren gegeniiber alkalischem Permanganat 
zu schlieBen. Es mu8 vielmehr zunichst eine Oxydation der 
in a-Stellung befindlichen Kohlenstoffgruppe stattfinden. Man 
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kann daher nicht daran zweifeln, da8 als erstes Oxydations- 
produkt Glykolaldehyd sich bildet. Dagegen fehlen noch Be- 
weise fiir die Stufen, die bei weiterer Oxydation dieses Zuckers 
durchlaufen werden. Aber gerade hier liegt das gréBte Interesse 
der Chemiker und Biologen. 

Wir wiederholten nun zunachst den von Denis beschrie- 
benen Versuch der Oxydation des Acetaldehyds durch alkalisches 
Permanganat, indem wir die von Denis angegebenen Mengen- 
verhiltnisse genau innehielten. Statt jedoch den Acetaldehyd 
langsam in die alkalische Permanganatlésung flieBen zu lassen, 
gaben wir die letztere tropfenweise zu dem Acetaldehyd, wo- 
durch also bis gegen Ende stets ein Uberschu8 an Acetaldehyd 
vorhanden war. Von Zeit zu Zeit wurden kleine Proben ent- 
nommen und auf Ameisensaure gepriift. Die Probe wurde mit 
vermehrter Zugabe des Permanganats immer kraftiger, war aber 
nach 24stiindigem Stehen des Aldehyd-Permanganatgemisches 
voéllig verschwunden. Dies beweist also, daS Ameisensaure, 
wenn auch nur voriibergehend, unter diesen Versuchsbedingungen 
gebildet wird. LEigentiimlicherweise konnte Oxalsaure nicht 
nachgewiesen werden. 

In einem weiteren Versuche wurde die fast vierfache Menge 
Acetaldehyd mit der unveranderten Menge Alkali und Perman- 
ganat langsam versetzt. Nach 24stiindigem Stehen fanden sich 
in der Lésung betrachtliche Mengen Ameisenséure vor, aber 
keine Oxaisiure. Bei vorsichtigem Arbeiten scheint also Oxal- 
siure nicht in wesentlicher Menge zu entstehen. Da letztere 
aber der einzige von Fri. Denis gelieferte Beweis fiir die inter- 
mediare Bildung der Diose ist, so bleibt es unentschieden, ob 
bei vorsichtiger Oxydation des Acetaldehyds zu Ameisensaure 
ebenfalls die Diose intermediar entsteht. Wir haben daher zunichst 
Glykolaldehyd und Glyoxal mit der von Denis verwendeten 
Kalilauge-Permanganat-Mischung oxydiert, wobei wir wiederum 
das Oxydationsgemisch in die im Uberschu8 vorhandene Lésung 
gaben. In beiden Fallen entstanden nur auBerst geringe Mengen 
von Oxalsiure, waihrend das Hauptprodukt der Oxydation 
wiederum Ameisenséure war. Demnach liegt nichts Unwahr- 
scheinliches in der Annahme, da8 die von Denis beobachtete 
Kohlensaéure und die hier gefundene Ameisensaure als Oxydations- 
produkte des Glykolaldehyds anzusehen sind. Der normale Oxy- 
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dationsverlauf beim Glykolaldehyd wire demnach der Abbau 
zur Ameisensiure, wahrend unter gewissen Bedingungen auch 
Oxalsiure gebildet werden kann. Welche Stufen aber im Ab- 
bau des Glykolaldehyds durchlaufen werden, ob z. B. eine 
Dissoziation zu Hydroxymethyliden und Formaldehyd, oder ob 
Oxydation zu Glykolsiure mit darauf folgender Spaltung zu 
Kohlenséiure und Formaldehyd, oder ob endlich Oxydation zu 
Glyoxal und Spaltung in 2 Molekiile Ameisensaure stattfindet, 
dariiber 148t sich auf Grund der bisherigen Resultate nichts 
Direktes sagen. 

Wir suchten daher zunachst nach alkalischen Oxydations- 
mitteln, die statt des von Denis verwendeten Permanganats 
zur Oxydation des Acetaldehyds dienen konnten. Die in einer 
alkalischen Lésung oxydierend wirkenden Oxyde oder Per- 
oxyde CuO, Ag,O, HgO, MnO,, PbO, konnten hierfiir kaum 
in Frage kommen, da ihre Wirkung erst bei héherer Temperatur 
merkiich wird, bei der die Kondensation des Acetaldehyds in 
alkalischer Lésung zu schnell vor sich geht. Denselben Fehler 
zeigt eine alkalische Lésung von Kaliumferricyanid. Im Eis- 
schrank aufbewahrt war nach 24 Stunden der Acetaldehyd zu 
einem rotbraunen Harz kondensiert, und in der Lésung waren 
nur geringe Mengen Ameisenséure nachweisbar. Wurde jedoch 
ein Gemisch von Ferricyanid, Natronlauge und Acetaldehyd 
gekocht, so fand rasche Entfarbung der Lésung statt. Wurde 
nun alles Ferro- und Ferricyanid mittels Mercuriacetat gefillt, 
die Lésung vom Niederschlag abfiltriert, so ergab sich nach 
erneutem Kochen ein Nachweis der Ameisensiure durch 
Ausfillen des Mercuroacetats. Persulfat erwies sich dem Acet- 
aldehyd gegeniiber in alkalischer Lésung als vdéllig unwirksam, 
dagegen zeigte Percarbonat in alkalischer Lésung die rasche 
Bildung von Ameisensiure. Dasselbe war der Fall bei alka- 
lischen Lésungen von Wasserstoffsuperoxyd, und da das letztere 
in groBer Reinheit und Bestandigkeit in 30°/,iger Lésung als 
Merksches Perhydrol in den Handel kommt, so wihlten wir 
in der Folge dieses Oxydationsmittel fiir das Studium des Oxy- 
dationsverlaufs. AuBer der leichten Entfernbarkeit des Uber- 
schusses durch Katalysatoren schien uns ein besonderer Vorteil 
darin zu liegen, da8B, wie Frankforter und West') gefunden 

1) Journ. Amer. Chem. Soc. 27, 714. 
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haben, alkalisches Wasserstoffsuperoxyd mit Formaldehyd W asser- 
stoffgas entwickelt. Es war daher nicht ausgeschlossen, die 
entwickelte Wasserstoffmenge direkt, wenn nicht als quantita- 
tives MaB, so doch als qualitativen Nachweis des etwa inter- 
mediar gebildeten Formaldehyds zu beniitzen. 


Oxydation des Formaldehyds. 


Ehe wir nun zur Oxydation des Acetaldehyds iibergingen, 
hielten wir es fiir wesentlich, die Oxydation des Formaldehyds 
ein wenig naher zu studieren. Wie schon erwahnt, verlaiuft 
nach Frankforter und West bei Zimmertemperatur die Oxy- 
dation des Formaldehyds mit Wasserstoffsuperoxyd unter quanti- 
tativer Entwicklung von Wasserstoffgas. Soweit uns bekannt 
ist, ist dies der einzige Fall der Oxydation des Formaldehyds, 
der von Wasserstoffentwicklung begleitet ist. Da aber anderer- 
seits in der Literatur Andeutungen von Wasserstoffentwicklung 
organischer Substanzen mit Wasserstoffsuperoxyd vorkommen, 
so kénnte man geneigt sein, dies fiir eine Eigenart der Wasser- 
stoffsuperoxyd-Oxydation zu halten. Uns schien es nun viel- 
mehr eine Eigenart der alkalischen Oxydation des Formaldehyds 
zu sein, so daB dieselbe Erscheinung auch bei anderen alka- 
lischen Oxydationsmitteln wiederkehren sollte. DaB sie be- 
kanntlich bei alkalischem Permanganat bislang nicht beobachtet 
worden ist, braucht uns nicht zu verwundern, da der frei 
werdende Wasserstoff sofort oxydiert wird. Von den anderen 
Oxydationsmitteln haben Frankforter und West PbO, und 
MnO, ohne Wirkung auf Formaldehyd gefunden, doch sind 
die Lésungen offenbar nicht alkalisch gewesen. Wir haben 
daher einige Versuche in dieser Richtung unternommen, wobei 
wir uns des umstehenden einfachen Apparates bedienten (Fig. 1). 

Ein als Gasauffanggefa8 dienender 1 1-Kolben G war mit doppelt- 
durchbohrtem Gummistopfen verschlossen. Die bis zum Boden reichende 
Glasréhre war mit der Nivellierbirne B verbunden. Durch die andere 
Bohrung fiihrte eine nur bis unter den Kork reichende Réhre zu dem 
Dreiweghahn C, dessen zwei andere Ableitungen einerseits zur Gas- 


pipette JIZZ, andererseits zum GasentwicklungsgefaB JZ fihrten. Der 
Dreiweghahn fihrte im Glaskonus ein kleines eingebohrtes T-Rohr,') 


1) Der gewéhnliche Zweiweghahn, der zur Verbindung einer Réhre 
mit je einer von zwei rechtwinklig zur ersten stehenden Réhre dient, 


iaBt sich hierzu sehr gut verwenden, indem man den einen der recht- 
3* 








36 G. W. Heimrod und P. A. Levene: 


wodurch es in einfacher Weise méglich war, jede gewiinschte Verbindung 
mit den drei Teilen des Apparates herzustellen. Das EntwicklungsgefaB 
bestand aus einem kleinen Erlenmeyerschen Kolben Z, der mit einem 
Gummikork verschlossen war. AuBer dem Gasableitungsrohr trug der 
Stopfen ein kleines, bis zum Boden des Erlenmeyer reichendes Trichter- 
rohr 7', das durch einen Glashahn oder durch einen Gummiquetschhahn 
verschlossen werden konnte. Nach Vertreibung aller Luft aus dem Gas- 
behilter wurde das Trichterrohr des Erlenmeyers geschlossen und der 
Dreiweghahn so gestellt, daB der Erlenmeyerkolben mit dem Gasauffang- 
gefaB kommunizierte, dagegen nicht mit der Glaspipette. Nach Ab- 
kiihlung oder Erwirmung des Erlenmeyerschen Kolbens und Ein- 
fiihrung der zu oxydierenden Fliissigkeit durch das Trichterrohr wurde 
das entwickelte Gas in der Gasflasche aufgefangen. Nach beendeter Re- 
aktion konnte der Erlenmeyer durch das Trichterrohr vollkommen auf- 
gefiillt werden, um alles Gas hiniiber zu treiben. Der Dreiweghahn wurde 
dann so gestellt, daB der Erlenmeyer verschlossen war, wahrend die 
Gasflasche mit der Gaspipette kommunizierte (J und J/J). 


@ T 

















Fig. 1. 


Das aufgefangene Gas konnte nun in der gewodhnlichen Weise 
analysiert werden; etwa vorhandener Wasserstoff wurde durch Explosion 
in bekannter Weise oder durch Oxydation mit Sauerstoff im Dennstedt- 
schen Verbrennungsrohr bestimmt. 


winklig aufeinander stehenden Kanile im Glaskonus véllig durchfiihrt. 
Hierzu bricht man die Spitze eines Drillbohrers scharf ab. Vorteilhaft 
hirtet man den Bohrer durch Ausgliihen und plétzliches Abkihlen in 
konzentrierter Schwefelsiure, wobei man sich vor dem Umbherschleudern 
der Saéure schiitzen muB. Mit diesem auBerordentlich stark gehirteten 
Bohrer la8t sich Glas leicht durchbohren, wenn man es mit einer Lésung 
von 35 g Campher, 100 ccm Ather und 50 com Terpentinél als Schmier- 
mittel gut befeuchtet. Durch Fortfiihrung des einen Schenkels der recht- 
winkligen Durchbohrung bildet man im Glaskonus selbst ein kleines 
T-Rohr. 
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Die Versuche wurden nun so angestellt, daB der Erlen- 
meyersche Kolben ca. zur Halfte mit dem Oxydationsgemisch 
gefiillt und zum Kochen gebracht wurde, wodurch die Luft 
aus der Réhre JJI ausgetrieben wurde. Nach Verbindung von 
I und JJ wurde Formaldehyd durch 7 zur kochenden Lésung 
langsam hinzugefiigt. Nach beendeter Zugabe wurde das Kochen 
einige Zeit fortgesetzt und darauf das Gas vdllig nach @ hin- 
iibergedriickt. Vor der Explosion wurde das Gas zur Ent- 
fernung etwa verdampften Formaldehyds mit Wasser geschiittelt. 
Nach der Explosion wurde durch eine Kontrollbestimmung 
etwa vorhandener CO, die Abwesenheit von CH,O sichergestellt. 
Die folgenden Resultate wurden erhalten: 

















Oxydationsmittel —s 
ccm 
jKyltOe + KOH 31 
K,Fe(CN), + KOH 27 
PbO, + n-NaOH 41 
PbO, + Ca(OH), 35 
Ag,0 + KOH 33 
CuO + KOH 95 
MnO, + KOH 101 

(aus MnSO, + KMn0,) 

HgO + KOH _ 


(gelb aus Mercuriacetat + KOH) | 


Mit Ausnahme des Quecksilberoxyds, das schon in der 
Kalte zu Quecksilber reduziert wurde, entwickelten saimtliche 
Oxydationsgemische Wasserstoffgas aus Formaldehyd. Die 
Lésungen gaben stets eine so starke Ameisenséurereaktion, daB 
es wahrscheinlich ist, da8 neben der Oxydation mit Wasserstoff- 
entwicklung auch eine solche ohne die letztere stattgefunden hat, 
d. h. Wasserstoff ist entweder sofort oxydiert, oder die Reaktion 

2CH,0 -++- KOH = HCOOK -++- CH,OH 
ist nebenher verlaufen. Dies beeintrichtigt aber nicht die 
SchluBfolgerung, da8 Formaldehyd ganz allgemein bei der Oxy- 
dation in alkalischer Lésung Wasserstoffgas entwickelt. Quanti- 
tativ findet dies allerdings nur bei der Oxydation mit alkalischem 
Wasserstoffsuperoxyd unter bestimmten Bedingungen statt. 


Oxydation von Polyalkoholen. 


Die Frage, die uns nun interessiert, ist, ob andererseits die Wasserstoff- 
entwicklung bei organischen Oxydationen dahin gedeutet werden darf, dab 
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intermediir Formaldehyd entwickelt worden ist. Buchner, Meisen- 
heimer und Schade?) haben z. B. bei der Oxydation von Glucose mit 
alkalischem Wasserstoffsuperoxyd die Entwicklung von Wasserstoff be- 
obachtet. Sie erkliren dies durch die Annahme der Entstehung von 
Formaldehyd, ohne hierfiir irgendwelchen experimentellen Beleg zu bringen. 
Nun haben aber Glaser und Morawski*) bekanntlich gezeigt, daB 
bei der Oxydation von Glykol, Glycerin, Erythrit und Mannit und ver- 
schiedenen Zuckerarten mit Bleisuperoxyd in alkalischer Lésung Wasser- 
stoff entwickelt wird. Sie erkliren den Vorgang als das Freiwerden der 
endstaindigen Wassertoffatome der primiren Alkoholgruppen, z. B.: 


H —CHOH 
CHOH ——-+ H,-+3HCOOH. 
H —CHOH 


Abgesehen davon, daB bei héheren Polyalkoholen die Entfernung 
der primaren Alkoholgruppen eine immer gréBere, die Wasserstoffabspaltung 
dagegen scheinbar eine immer leichtere wird, so gibt uns ein derartiges 
Schema doch keinen Aufschlu8 iiber den Mechanismus der Wasserstoff- 
abspaltung. AuBerdem haben auch diese Autoren Wasserstoff bei der 
Oxydation von Tetrose beobachtet, bei der ja nur eine einzige primaire 
Alkoholgruppe im Molekiil vorhanden ist. Wir haben daher die Versuche 
von Glaser und Morawski wiederholt, ohne jedoch die quantitative 
Seite der Frage zu beriihren. Wir konnten in allen Fillen Wasserstoff- 
entwicklung und Ameisensaurebildung bestitigen. In gleicher Weise ver- 
liefen Versuche mit Glykolaldehyd und mit Glycerinséure. Beide ent- 
halten nur je eine primaire Alkoholgruppe. Beide aber entwickeln 
Wasserstoff mit viel gréBerer Leichtigkeit als ihre entsprechenden Alko- 
hole, Glykol und Glycerin. So z. B. entstanden beim Erhitzen von 5 g 
Calciumglycerinat mit 10g PbO, und 40 ccm 4n-NaOH 380 ccm Wasser- 
stoff. Nimmt man an, daB die Oxydation nach der Gleichung verliuft: 


| i 

CHOH | Ca-++ 50 = CaCO, + CO, -+ 4HOOOH -+- H,, 
so sollten 391 com H, aus 5g (C,;H,0,),Ca-+-2H,0 entstehen. Die 
nahe Ubereinstimmung des gefundenen Wertes mit diesem ist wohl eine 
zufallige, sie beweist aber die Richtigkeit der Reaktionsgleichung, also 
die Entwicklung eines Atoms Wasserstoff fiir je eine primaire Alkohol- 
gruppe. Da aber die Abspaltung eine weit leichtere ist, als bei dem 
zwei CH,OH-Gruppen im Molekiil enthaltenden Glycerin, so will uns 
der Glaser und Morawskische Reaktionsmechanismus nicht sehr wahr- 
scheinlich diinken. Nun beobachteten wir bei der Priifung simtlicher 
Reaktionsgemische mit Tryptophan und Schwefelséure starke Violett- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 4217, 1906. 
®) Monatsh. f. Chem, 10, 582, 1890. 
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farbung auch ohne Verwendung von H,PO,. Die Lésungen enthielten 
demnach samtlich Formaldehyd.') Die Annahme liegt daher nahe, da& 
bei dem heftigen Angriff dieser Substanzen in starkem siedendem Alkali 
ein volliger Zerfall des Molekiils unter Entstehung von HCHO aus jeder 
CH,OH-Gruppe stattfindet. Der Formaldehyd unterliegt dann sofort 
weiterer Oxydation unter Wasserstoffentwicklung, wie man nach unseren 
Versuchen mit Formaldehyd erwarten muB. 

Um dies noch in etwas anderer Weise zu priifen, unterwarfen 
wir Glykol und Glycerin der alkalischen Oxydation mit Wasser- 
stoffisuperoxyd, bei denen, falls das eben skizzierte Schema 
richtig ist, die Entwicklung des Wasserstoffs ebenfalls auftreten 
sollte. Es wurde daher Glykol mit Natriumhydroxyd im 
Erlenmeyerschen Kolben gemischt und hierzu Wasserstoff- 
superoxyd durch das Trichterrohr gefiigt. Das entwickelte Gas 
wurde zur Bestimmung etwa vorhandener geringer Wasserstoff- 
mengen durch eine Dennstedtsche Verbrennungsréhre iiber 
erhitztes Platin geleitet. 

5g Glykol, 10com 4n-NaOH, 5ccm H,0,. 

Nach 5tigigem Stehen bei Zimmertemperatur war in dem ent- 
wickelten Gase (500 com) Wasserstoff nicht nachweisbar. Die Lésung wurde 
mit H,SO, angesiuert und unter vermindertem Druck destilliert, wobei 
das Destillat in einer bekannten Menge reiner Bariumhydratlésung auf- 
gefangen wurde. Durch Titration und Bariumionenbestimmung in ali- 
quoten Teilen konnten sowohl die Gesamtsiure (H,CO, -+- fliichtige 
organische Saure), wie auch die organische Saure allein bestimmt werden. 
Gefunden wurden 24,1 ccm "/;9 organische Saéure und 9,4 ccm °/,)- H,COs. 
Oxalsiure war im Reaktionsgemisch nicht nachweisbar. Offenbar ist der 
gréBte Teil des Wasserstofisuperoxyds bei der starken Alkalikonzentration 
zersetzt. 

5g Glykol, 10ccm 4n-NaOH, 25ccm H,0, lecm H,0,. 

Die Lésung wurde zum Kochen erhitzt, nach einiger Zeit alles 
iiberschiissige H,O, durch Platin zerstért. Im Gase war Wasserstoff 
nicht nachweisbar. Durch Destillation und Titration der Barytlisung 
wurden 13,3 ccm */,9-Ameisenséure, 20,4ccm */;9-H,CO, gefunden. Letz- 
terer Wert ist wahrscheinlich zu hoch. 

5g Glykol, 12,5com 4n-NaOH, 12,5com H,O, 5cem H,Oy,. 

Die Mischung wurde zum Kocher erhitzt. Im Gase war wiederum 
kein Wasserstoff nachweisbar. In der Lésung wurde die Ameisensiure 
nach der Leysschen Methode*) mit Mercuriacetat bestimmt. Gefunden 
wurden 41,4ccm "/;)>-HCOOH. Die Lésung zeigte starke Violettfairbung 


1) Geo. W. Heimrod und P. A. Levene, diese Zeitschr. 25, 
18, 1910. 
2) Bull. Soc. Chim. Paris [3] 19, 472 bis 478. 
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bei der Tryptophan-H,PO,-Probe, dagegen Braunung bei der Hehner- 
schen Probe. Wahrscheinlich ist demnach kein Formaldehyd, sondern 
Glykolaldehyd vorhanden. 


Aus diesen Resultaten ware zu schlieBen, daB bei den 
hier eingehaltenen Versuchsbedingungen Glykol nicht unter 
intermediarer Bildung von Formaldehyd zu Ameisensaure oxy- 
diert wird. Vielmehr scheint die Oxydation iiber Glykolaldehyd 
zu erfolgen, wobei wahrscheinlich Glyoxal das niachste Oxy- 
dationsprodukt darstellt. Ob es nicht dagegen unter anderen 
Bedingungen auch unter Formaldehydbildung oxydiert werden 
kann, war uns leider aus Materialmangel nicht méglich zu 
untersuchen. Wir wandten uns daher zur Oxydation des leichter 
zuganglichen Glycerins. Zunachst wurden einige orientierende 
Versuche iiber den Einflu8 der Alkalinitét unternommen. 

10g Glycerin, 10com 4n-NaOH, 30cem H,0, 5ccm 30°/,iges H,O,. 

Wasserstoff war nicht entwickelt. H,O, war vdllig verbraucht. 
Die Lésung enthielt viel HCOOH, gab mit Tryptophan in H,PO,-Lésung 
starke Aldehydprobe, jedoch war die Hehnersche Probe auf Form- 
aldehyd zweifelhaft. 


10g Glycerin, 20com 4n-NaOH, 20ccm H,O, 5com H,O,. 

Im Gase befanden sich ca. 39com H,. Die Lésung enthielt viel 
HCOOH und gab sowohl mit der Tryptophan-H,PO,-Probe, als mit der 
Hehnerschen Probe starke Violettfairbung. 


10g Glycerin, 40 com 4n-NaOH, 5cem H,O,. 


Im Gase befanden sich ca. 100 com H,. Lésung wie im vor- 
stehenden Versuch. 


Aus den Resultaten la8t sich wohl ganz eindeutig schlieBen, 
da8 der Oxydationsverlauf des Glycerins mit alkalischem Per- 
oxyd je nach der Alkalinitaét verschieden verlaufen kann. Da- 
bei deuten die Proben auf Aldehyde (Tryptophan H,PO,) und 
auf Formaldehyde (Hehner) auf das Auftreten von Form- 
aldehyd bei starker Alkalinitét, bei der die Oxydation wahr- 
scheinlich sehr heftig verlaiuft. Gerade bei diesen aber tritt 
Wasserstoffentwicklung ein, so daB8 es héchst wahrscheinlich 
ist, daB der Wasserstoff durch Oxydation des primar ent- 
standenen Formaldehyds gebildet wird.') Bei gemaBigter Oxy- 

1) Seit dem Abschlu8 dieser Arbeit hat C. Neuberg (diese Zeit- 
schr. 17, 270, 1909) bei der Elektrolyse reiner wasseriger Lésungen von 
Glycol, Glycerin und Erythrit Formaldehyd aufgefunden (s. bes. 8.287 1. c.) 


ein ahnliches Resultat erhielt W. Loeb (diese Zeitschr. 17, 343, 1909) be* 
der elektrolytischen Oxydation von Glycerin in schwefelsaurer Lésung. 
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dation aber scheint ein Abbau des Glycerinmolekiils ohne Ab- 
spaltung von Formaldehyd stattzufinden. Fiir die quantitative 
Bestimmung der bei der Oxydation des Glycerins entstehenden 
Saure wurden folgende Versuche angestellt: 
10g Glycerin, 40 com 4n-NaOH, 5ccm H,O, 
wurden erwirmt. Das entwickelte Gas bestand zum gréBten Teil aus 
Sauerstoff, es enthielt 43,2 com Wasserstoff. Nach Zerstérung allen Wasser- 
stoffsuperoxyds wurde die gesamte Lésung nach Ansiiuerung mit H,SO, 
im Vakuum destilliert und das Destillat in Bariumhydratlésung auf- 
gefangen. Aus der Titration und Bariumionenbestimmung berechncten 
sich 34,9cem */;9-HCOOH und 51,9com */,;9-H,CO;. Da die Kohlen- 
siure wahrscheinlich durch Oxydation der zuerst entstandenen Ameisen- 
saéure entsteht, so entsprechen 51,9 ccm H,CO, 25,9ccem HCOOH. Dem- 
nach war die gesamte aus Glycerin entstandene Ameisensiure 25,9 -+- 34,9 
== 60,8cem HCOOH. Verliuft die Reaktion nach der Gleichung I: 
C,;H,0, + 3H,0, = H, + 3HCOOH + 3H,0, 
so entsteht 22,3 com Wasserstoff fiir je 30 ccm */;)>-HCOOH. Demnach 
sollten bei 60,8 ccm */;)-HCOOH os = 45,3com Wasserstoff ent- 
wickelt werden. Diese Zahl ist nicht allzu weit von der wirklich ge- 
fundenen 43,2 entfernt. 
In einem anderen Versuche wurden 
10g Glycerin, 20com 4n-NaOH, 20ccm H,O, 5ccm H,0, 
auf ca. 60° erwirmt. Die entwickelte Wasserstoffmenge betrug 83,9 ccm. 
Durch Titration des Destillats wurden 143 com "/;9- HCOOH und 27,7 ccm 
"/,9-H,CO, gefunden. Macht man dieselbe Annahme betrefis der H,CO,- 
Entstehung, so war die gesamte Ameisensiure 143 +-1/,-27,7 = 157 ccm 
*/,-HCOOH, die zur Bildung von i — 116,7 com Wasserstofi 
hatten fiihren sollen. Wiederum ist also bei verminderter Alkalinitat 
die beobachtete Wasserstoffmenge gegeniiber der zu erwartenden eine 
geringere. Mit anderen Worten: die Oxydation des Glycerins zur Ameisen- 
siure ist nur teilweise der Gleichung I gefolgt. Nebenher muB8 auch die 
Reaktion II: 





C,H,0, -+ 4H,0, — 3HCOOH + 5H,0 
verlaufen. 

Beim nachsten Versuche wurde die Alkalinitét noch weiter 
vermindert, auBerdem wurde die Mischung nicht erhitzt, sondern 
mehrere Wochen lang bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. 

Die Mischung bestand aus 

10 g Glycerin, 10ccm 4n-NaOH, 5com H,O, 
und geniigend Wasser, um das Gesamtvolumen auf 80 ccm zu bringen. 
Wasserstoffgas wurde nicht entwickelt. Nachdem Wasserstoffsuperoxyd 
volisténdig verschwunden war, wurde die Séure in der gewdhnlichen 
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Weise bestimmt. Es fanden sich 25,9ccm */,,-H,CO, und 121,9 ccm 
®/,9> HCOOH. DaB die letztere wirklich nur aus Ameisenséure bestand, 
wurde auBerdem noch besonders durch Ameisensiurebestimmung nach 
Leys mittels Mercuriacetat festgestellt. Aus dem niedergeschlagenen 
Kalomel berechnete sich ein Gesamtgehalt von HCOOH von 117,4 com, 
was mit dem oben gefundenen Werte gut iibereinstimmt. Die einzige 
fliichtige organische Siure ist demnach Ameisensiure. Ob auch nicht- 
fliichtige Siure, wie Glykol-, Glyoxal- und Glycerinséure, gebildet wird, 
wurde nicht festgestellt, doch war mit Sicherheit die Gegenwart von 
Oxalsiiure ausgeschlossen. 

Endlich sollte noch festgestellt werden, daB das Ausbleiben 
der Wasserstoffentwicklung im letzten Versuche nicht durch die 
niedrige Temperatur, sondern durch die geringe Alkalinitat 
bedingt war. Es wurden deshalb 

10 g Glycerin, 40 ccm 4n-NaOH, 5ccm H,0, 
bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. Nach 12 Stunden hatten 
sich 24 ccm Wasserstoff entwickelt, die in weiteren 24 Stunden um 
36 ccm vermehrt wurden, im ganzen also 60 com. Hieraus folgt, daB 
die Temperatur zwar einen groBen Einflu8 auf die Reaktionsgeschwindig- 
keit ausiibt, aber nur einen sekundiren auf den Mechanismus der Oxy- 
dation, welch letzterer vielmehr durch die Hydroxylionenkonzentration 
bestimmt wird. Ist letztere groB, so scheint ein vélliger Zerfall des 
Glycerinmolekiils stattzufinden, washrscheinlich unter primirer Bildung 
von 2 Molekiilen Formaldehyd: 

CH,OH OH CH,(OH), #CH,O 

cHon + OH _ cH(OH), = HCOOH 

CH,OH OH CH,(OH), CH,O + 3H,0 

Der Formaldehyd wird dann sofort unter Wasserstoffentwicklung 
zu Ameisenséure oxydiert. Die Bruttogleichung dieses Vorganges ist 
Gleichung I. Bei niedriger Hydroxylionenkonzentration findet dagegen 
ein langsamer stufenweiser Abbau statt, dessen einzelne Stadien sich 
noch nicht angeben lassen, bei denen aber voraussichtlich Glycerinaldehyd 
oder Dihydroxyaceton die Anfangsstufen darstellen und Formaldehyd 
als Zwischenprodukt nicht auftritt. 

DaB analog dem Glycerin auch Erythrit bei der Oxydation mit 
Wasserstoffsuperoxyd Wasserstoff entwickelt, wurde durch folgenden 
Versuch bewiesen: 

2g Erythrit, 40ccm 4n-NaOH, 5cem H,0, 
entwickelten beim Erhitzen 37,3ccm Wasserstoff. In der Lésung war 
Ameisensaure. 

Als Ergebnis unserer Versuche mit Formaldehyd einerseits 
und mit Glycerin andererseits glauben wir schlieBen zu diirfen, 
da8 wir die Entwicklung von Wasserstofigas bei der alkalischen 
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Oxydation organischer Substanzen mit Wasserstoffsuperoxyd, 
wenn nicht als quantitatives MaB, so doch als Indicator fiir 
das Auftreten von Formaldehyd ansehen diirfen. 


Oxydation von Acetaldehyd. 


Ehe wir nun zum Studium der Acetaldehydoxydation iiber- 
gingen, muBten wir uns zunichst iiber zwei Punkte Klarheit 
verschaffen. Da wegen der auBerordentlich leichten Konden- 
sationsfahigkeit des Acetaldehyds die Oxydation desselben bei 
ca. 0° vorgenommen werden muBte, so war zunichst fest- 
zustellen, ob Formaldehyd bei niedriger Temperatur die theo- 
retische Menge Wasserstoffgas entwickelt. Ferner muBte bestimmt 
werden, wie sich Formaldehyd in Gegenwart von Acetaldehyd 
bei der Oxydation verhalt. Nach einigen vergeblichen Ver- 
suchen, bei denen das Gemenge sich bei der Heftigkeit der 
Reaktion erwarmte, wurden die im Erlemeyerkolben befind- 
lichen 40 ccm verdiinnter Formaldehydlésung durch eine Eis- 
kochsalzmischung auf 10° unter Null abgekiihlt. Darauf wurde 
durch den Trichter eine ebenfalls stark abgekiihlte Lésung von 
2 ccm Wasserstofisuperoxyd, 10 ccm 4n-NaOH und 30 ccm 
Wasser sehr langsam eingelassen, wobei dafiir Sorge getragen 
wurde, da8 die Temperatur im Kélbchen stets unter 0° blieb. 
Darauf wurde der ganze Apparat in den Eisschrank gestellt, 
wo er mehrere Stunden verblieb. Nun wurde das Gas villig aus 
dem Erlenmeyer verdrangt, auf Zimmertemperatur erwirmt 
und quantitativ bestimmt. Entwickelt waren 456 com Wasser- 
stoff, wahrend mit den gleichen Mengen, wenn die Reaktion 
bei Zimmertemperatur verlief, 458 com entwickelt wurden. 
Hieraus ist ersichtlich, daB die Wasserstoffentwicklung bei der 
Oxydation des Formaldehyds auch bei Temperaturen unter 0° 
vollig quantitav verlauft. Uber das Verhalten des Formaldehyds 
bei Gegenwart von Acetaldehyd geben die folgenden Versuche 
AufschluB. 


10 com einer willkiirlich gewahlten Formaldehydlésung entwickelten 
165 com Wasserstoff. Wurde dieselbe Menge Formaldehyd mit 10 ccm 
einer 20°/,igen Acetaldehydlésung und 20 ccm Wasser unter starker Ab- 
kiihlung vermischt und hierzu ein Gemisch von 15 com 4n-NaOH, 5 ccm 
H,O, und 20 ccm H,O gesetzt, so wurden 130 ccm Wasserstoff ent- 
wickelt. Darauf wurde in einem dritten Versuch das Alkali dem Aldehyd- 
gemisch vor Hinzufiigung des Wasserstofisuperoxyds beigegeben. Es 
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wurden also 10 com Formaldehyd, 10 ccm Acetaldehydlésung, 10 ccm 
4n-NaOH und 10 ccm H,O unter starker Abkiihlung vermischt und nach 
kurzem Stehen mit 5 com NaOH, 5 ccm H,O, und 30 ccm H,O versetzt. 
Die entwickelte Gasmenge betrug 100 ccm. Bei Wiederholung dieses 
Versuches wurde das Aldehyd-Alkaligemisch vor der Oxydation 15 Mi- 
nuten bei 0° sich selbst iiberlassen. Die entwickelte Gasmenge war auf 
30 ccm zuriickgegangen. In allen Fallen waren die Lésungen stark 
alkalisch und Wasserstoffsuperoxyd im Uberschu8 vorhanden. Trotzdem 
verminderten wir in dem nichsten Versuch die Acetaldehydmenge unter 
Erhéhung der Wasserstoffsuperoxyd-Konzentration. Es wurden also 
10 ccm Formaldehyd, 5 ccm Acetaldehyd, 10 com NaOH und 15 ccm 
H,O 35 Minuten sich selbst iiberlassen. Dann wurden 5 ccm NaOH, 
5 ccm H,O, und 10 ccm H,O hinzugefiigt. Nach Beendigung der Gas- 
entwicklung wurden dann weitere 5 ccm H,O, und 15 ccm H,0 nach- 
gegeben. Nach laingerem Stehen wurde die gesamte Gasmenge zu 25 ccm 
bestimmt. 

Aus diesen Resultaten folgt, da8 unter Einflu8 des Alkalis 
eine Kondensation des Acetaldehyds mit dem Formaldehyd 
stattfindet, wodurch Produkte entstehen, die keinen Wasserstoff 
entwickeln, d. h. bei deren Abbau Formaldehyd nicht wieder 
gebildet werden kann, da sonst zum mindesten das gleiche 
Volumen Wasserstoff hatte entwickelt werden sollen.’) Es wire 
ja auch denkbar, daB der aus dem Formaldehyd entwickelte 
Wasserstoff den gleichzeitig vorhandenen Acetaldehyd reduziert, 
und somit zu niedrige Wasserstofiwerte ergebe. Dies aber ist 
héchst unwahrscheinlich, da die Menge des entwickelten Wasser- 
stoffs von der Zeit abhaingt, wahrend welcher Formaldehyd und 
Acetaldehyd vor der Oxydation miteinander in Berihrung ge- 
wesen sind. Wir glauben daher, die Méglichkeit der Aufnahme 
von Wasserstoff durch Acetaldehyd bei der Oxydation des 
Formaldehyds ausschlieBen zu kénnen und die Abnahme in 
der entwickelten Wasserstoffmenge durch Kondensation zu 
héheren Zuckern erkliren zu diirfen. Auf jeden Fall ist er- 


1) Bei dieser Gelegenheit wollen wir erwihnen, daB Blank und 
Finkenbeiner (Ber. 31, 2979, 1899) bereits versucht haben, Acet- 
aldehyd mit alkalischem Wasserstoffsuperoxyd zur Saiure zu oxydieren. 
Es scheint ihnen dabei entgangen zu sein, da8 Ameisensiéure entsteht. 
Wegen der Unvollistindigkeit der Reaktion waren sie nicht imstande, 
eine quantitative Bestimmungsmethode darauf zu griinden. Aus unseren 
Versuchen ist ferner ersichtlich, daB die Frankforter und Westsche 
Methode der Formaldehydbestimmung mittels Wasserstoff bei Gemischen 
von Formaldehyd mit anderen Aldehyden zu ungenauen Resultaten fiihrt. 
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sichtlich, daB auch bei Gegenwart von Acetaldehyd Wasserstoff 
bei der Oxydation von Formaldehyd entwickelt wird. Es scheint 
daher recht wohl méglich, durch Oxydation des Acetaldehyds 
mit alkalischem Wasserstoffsuperoxyd die Frage zu entscheiden, 
ob Formaldehyd als intermediires Produkt entsteht.') Wird 
Wasserstoff gefunden, so ist die Frage ohne weiteres zu bejahen, 
walirend im anderen Falle die Verneinung zwar nicht mit der- 
selben Sicherheit, aber angesichts der gréSeren Geschwindigkeit 
der Reaktion gegeniiber der Kondensationsgeschwindigkeit mit 
dem ebenfalls im Uberschu8 vorhandenen Acetaldehyd mit 
ziemlicher Wahrscheinlichkeit gemacht werden kann. 

Wir gingen nun zur Oxydation des Acetaldehyds und 
einiger seiner méglichen Oxydationsprodukte iiber. 

Zu diesem Zwecke wurde das Erlenmeyersche GefaiB mit einer 
eisgekiihlten Mischung von 5 g Acetaldehyd und 40 ccm Wasser beschickt. 
Hierzu wurde eine Lésung von 10 ccm 4n-NaOH, 5 ccm H,O, und 
20 com Wasser gefiigt (Gesamtvolumen 80 ccm). Die Mischung wurde 
24 Stunden bei 0° gehalten. Nach Ablauf dieser Zeit erwies sich das 
Gas als vollig frei von Wasserstoff. Nach der Destillation wurde die 
gesamte fliichtige Séure zu 186,6 ccm °/;) bestimmt, von denen 21,2 ccm 
H,CO, waren. Die Bariumlésung wurde dann auf dem Wasserbade ein- 
gedampft, wobei sich ein Teil des iiberdestillierten Acetaldehyds zu Harz 
kondensierte. Bei der Fiallung des iiberschiissigen Bariumhydrats als 
BaCO, haftete das Harz am Barytniederschlag. Durch Abfiltrieren 
erneutes Eindampfen und Niederschlagen lat sich das Harz sehr weit- 
gehend entfernen. Trotzdem mag der mit der Jonesschen Methode 
erhaltene Wert fiir Ameisensiure zu hoch ausgefallen sein. Bestimmt 
wurden 81,8 ccm Ameisensiure, so daS 83,6 com Essigsiure vorhanden 
sein muBten. In der Lésung konnte keine Spur von Oxalséure nach- 
gewiesen werden. Aus diesem Versuch ergibt sich also, daB Ameisen- 
siure aus Acetaldehyd ohne Bildung von Formaldehyd entsteht. 

Wie schon eingangs erwahnt, erklart Nef die Bildung von 
Ameisensiure aus Acetaldehyd durch Dissoziation des zunichst 
entstandenen Glykolaldehyds in Formaldehyd und Methyliden- 
hydroxyd. Obgleich dies nun schon durch die obigen Resultate 
héchst unwahrscheinlich geworden ist, wollten wir doch die 
direkte Priifung durch Oxydation des Glykolaldehyds mit 


1) Blank und Finkenbeiner geben an, bei der Oxydation von 
Acetaldehyd mit alkalischem Wasserstoffsuperoxyd Wasserstoffentwicklung 
beobachtet zu haben. Da aber iiber die Versuchsbedingungen und iiber 
die Menge des entwickelten Wasserstofis keine Angaben gemacht sind, 
so kann dies hier nicht weiter in Betracht gezogen werden. 
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alkalischem Wasserstoffsuperoxyd nicht unterlassen. Es sind 
daher einige Versuche mit Glykolaldehyd und dessen méglichen 
Oxydationsstufen unternommen worden. 


Glykolaldehyd. 


Der Erlenmeyersche Kolben wurde mit 10 ccm 4.n-NaOH, 10 ccm 
H,O uud 5 cem H,O, beschickt, durch das Trichterrohr wurden 5 ccm 
einer ca. 20°/, igen Glykolaldehydlésung langsam eingelassen, wobei Er- 
wirmung méglichst vermieden wurde. Wasserstoff war nicht entwickeit. 
Die Lésung enthielt keine Oxalsiure. Bei der Destillation wurden auBer 
einer geringen Menge Kohblenséure 220 com HCOOH (nach Jones Me- 
thode bestimmt) gefunden. 

Beim Erwirmen der Glykolaldehyd-Wasserstofisuperoxyd-Mischung 
tritt sehr heftige Reaktion ein. Trotzdem war auch dann Wasserstoff 
im Gasgemisch nicht aufzufinden (s. dagegen Oxydation mit PbO, -+- KOH). 


Glyoxal. 


Dasselbe kam in Form des Natriumbisulfitsalzes zur Verwendung. 
Da sich bei der direkten Oxydation einige Schwierigkeiten ergaben, so 
wurde dasselbe durch Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure zunichst 
zersetzt. 15 g des Bisulfits wurden in Wasser gelést und mit der be- 
rechneten Menge 2n-H,SO, auf dem Wasserbade bis zum vdlligen Aus- 
treiben des SO, erwirmt. Die Lésung wurde dann in Eis gekihlt, mit 
12 com H,O, und 2n-Natronlauge im UberschuB versetzt. Wasserstoff- 
entwicklung trat nicht ein. In der Lésung war Oxalsiure nicht vor- 
handen. Nach der Destillation der angesiuerten Lésung wurden 468 ccm 
HCOOH und 106 ccm H,CO, bestimmt. Da die Bestimmung der Saure 
nach Jones 472 com HCOOH ergab, so bestand offenbar die Gesamt- 
siure aus Ameisensaure. 


Glykolsiure. 


3 g Glykolsiure, 10 com 4n-NaOH, 20 ccm H,O, 5 ccm H,O,. 

Wasserstoff war nicht entwickelt; Oxalsiure konnte nicht nach- 
gewiesen werden. Im Destillat waren 60,6 ccm "/,;, organische Saure 
und 123 ccm "/;9-H,CO;. Bei der Bestimmung der organischen Siure 
nach Jones’ Methode berechnete sich ein Wert von 72 ccm Ameisen- 
siure. Da die Lésung starke Reaktion auf Glyoxylsiure zeigte, und 
diese die doppelte Menge KMnO, zur Oxydation verlangt, so bestand 
die organische Saéure wahrscheinlich aus ca. 50 ccm HCOOH und 10 ccm 
Glyoxylsaure. 

Glyoxylsaure. 

Zu einer Mischung von 5 ccm einer ca. 50°/,igen Glyoxylsdure- 
}6sung, 20 com H,O und 10 com 4n-NaOH wurden 5 ccm H,O, gesetzt. 

Die Mischung erwirmte sich schon vor Zusatz des H,O,. Wasser- 
stofigas war nicht entwickelt. Die Lésung enthielt Oxalsiure, doch zeigte 
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ein Kontrollversuch ohne H,O,, da8 Glyoxylsiure in alkalischer Lésung 
sich zu Oxalsaure zersetzt. Nach vélligem Verschwinden der Glyoxylsaure- 
reaktion und Zerstérung des iiberschiissigen H,O, wurde das Reaktions- 
gemisch angesiuert und destilliert. Gefunden wurden 181,7 ccm "/19 
organische Saéure und 312,6 ccm */,,.-H,CO;. Bei der Bestimmung nach 
der Jonesschen Methode wurden 172 ccm Ameisensiure gefunden, Der 
Wert der Kohlensaure ist zu niedrig, weil bei der Bestimmung Barium- 
carbonat verloren gegangen war. Er ist jedoch dem Verhiltnis 2:1 zur 
Ameisensiure nahe genug, um zu beweisen, daB Glyoxylsaure in 1 Molekiil 
Kohlensiure und 1 Molekiil Ameisensiure zerfillt. 

Betrachten wir nun die Resultate dieser Versuche, so ist 
bei der vdélligen Abwesenheit von Wasserstoff in samtlichen 
Fallen die intermediére Bildung von Formaldehyd sehr un- 
wahrscheinlich. Ist eine Carboxylgruppe vorhanden, so wird 
die benachbarte Alkoholgruppe zur Aldehydgruppe oxydiert, 
und nun tritt die Spaltung des Molekiils unter Bildung von 
Ameisensaure und von Kohlensaure ohne intermediare Bildung 
von Formaldehyd ein. Glykolsdure zerfallt daher iiber Glyoxyl- 


saure zu 
CH,OH CHO HCOOH 


dn <>. % _ 
OH COOH «HCO, 

Aus dem Vergleich des Verhialtnisses der Kohlensaéure zur 
Ameisensaéure folgt, daB Glykolaldehyd und Glyoxal nicht zur 
Glykolsiure oder Glyoxylséure oxydiert werden, sondern direkt 
ohne Entstehung von Formaldehyd als Zwischenprodukt zu 
Ameisensiure oxydiert werden. Dies ist aber nur méglich, 
wenn Oxydation der der Aldehydgruppe benachbarten Alkohol- 
gruppe stattfindet, bevor unter Spaltung des Molekiils aus dem 
Aldehyd Ameisensaure entsteht. 

Ehe wir nun aus unseren bisherigen Versuchen die Schlu8- 
folgerungen fiir die Oxydation des Acetaldehyds ziehen, wollen 
wir einen Versuch beschreiben, bei dem wir die Oxydations- 
fliissigkeit des Acetaldehyds auf etwa vorhandene Reduktions- 
produkte hin untersuchten. 

Es war ja z. B. nicht unméglich, daB die Oxydation des 
Acetaldehyds in der Weise verlief, daB die Aldehydgruppe von 
der CH,-Gruppe sich abspaltete unter Bildung von 1 Molekil 
Ameisensiéure und 1 Molekiil Methylalkohol. 

CH, OH CH,OH 


" 
+ 


HO OH HCOOH 
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Obgleich eine derartige Reaktion wenig Wahrscheinlichkeit fiir 
sich hat, so schien es uns doch geboten, dieselbe der experi- 
mentellen Priifung zu unterwerfen. 

Hierzu wurde zunachst ein gréBeres Quantum Acetaldehyd oxydiert, 
und zwar in der Weise, daS zu einem Gemisch von 5 g Acetaldehyd, 
30 com H,O, 10 com 4n-NaOH, 5 com H,O, von Zeit zu Zeit NaOH, 
Acetaldehyd und H,O, zugefiigt wurden, so daB im Laufe mehrerer 
Tage 15 g Acetaldehyd, 30 com NaOH und 15 ccm H,O, in der Re- 
aktionsmischung zur Einwirkung gelangt waren. Darauf wurde das noch 
vorhandene H,O, durch Pt zersetzt und die Lésung auf 100 ccm auf- 
gefiillt. 50 com hiervon wurden dann mit ammoniakalischem Silberoxyd 
so lange behandelt, bis simtliche Aldehyde oxydiert waren. Nach An- 
siuerung mit H,SO, wurde die Lésung destilliert, das Destillat zwecks 
Zuriickhaltung aller organischer Saure alkalisch gemacht und nochmals 
destilliert. Endlich wurde das letzte Destillat im Zeisel-Fantoschen 
Apparat zur Methoxylbestimmung benutzt. Das Resultat war absolut 
negativ. Zur Kontrolle wurden direkte Bestimmungen von wiasserigen 
Methylalkohol-Lésungen in ahnlicher Weise mit befriedigenden Resultaten 
ausgefiihrt, so daB das Ausbleiben der Reaktion als guter Beweis fiir 
den Ausschlu8B der Methylalkoholbildung bei der Oxydation des Acet- 
aldehyds angesehen werden darf. In den verbliebenen 50 ccm Reaktions- 
mischung wurden die Saiuren durch Destillation usw. bestimmt. Dabei 
wurde die Ameisensiure wegen des groBen Uberschusses an Acetaldehyd 
nach der Leysschen Methode bestimmt. Die gefundenen Werte waren 
auf die Gesamtlésung berechnet 526,4 com CH,COOH, 80,2 ccm HCOOH, 
20,5 com H,CO;. Ist H,CO,; aus HCOOH entstanden, und wire alle 
HCOOH unter Bildung von Methylalkchol entstanden, so hatten obige 
50 ccm Fliissigkeit 0,144 g Methylalkohol enthalten sollen, die 1,0575 g 
AgJ niedergeschlagen hitten. Diese Zahlen beweisen deutiich, daB obige 
Reaktion keine Rolle beim Abbau des Acetaldehyds spielt. 

Betrefis der Verschiedenheit der relativen Menge entstandener Essig- 
siure und Ameisensiure’) bei diesen Versuchen (6!/,:1) gegeniiber dem 
zur Wasserstoffbestimmung beschriebenen Versuche (1:1) sei auf die 
groBe Verschiedenheit der Versuchsbedingungen hingewiesen. AuBerdem 
aber laBt die Genauigkeit der Ameisensiurebestimmung in Gegenwart 
von Aldehyden und Kondensationsprodukten manches zu wiinschen ibrig. 

Fassen wir nun das gesamte vorliegende Material zusammen, 
so kénnen wir den Reaktionsmechanismus des Acetaldehyd- 


abbaues in alkalischer Lésung folgendermafBen daraus ableiten: 


1) Bei der anodischen Oxydation des Acetaldehyds (Ber. 41, 4443, 
1908) war Essigsiure nicht beobachtet worden: Bei der Wiederholung 
dieser Versuche haben sich auch hier groBe Verschiedenheiten im Ver- 
haltnis der beiden Saéuren ergeben, vor allem in der Vermeidung der 
vélligen Verbrennung der Ameisenséure zu H,CO3. 
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Die verschiedenen Reaktionen lassen sich in folgendem 
Schema zusammenfassen: 


ee IRS IF ee ag la a Be I 
CH,;—CHO CH,OH 







| HCOOH 
CH, CH,O 
i @HCOOH .......... Ir 
CHOH HCOOH 
HCHO 
— >2HCOOH...... IV 
HCOO 
HCHO HCOOH. V 
CH,OH CH,OH —> 
| | CO, co, 
CHO COOH 
cx Jan 
| | 
cooH’ COooH 
HCOOH. VI 
CO, 
CHO abate fe sone VII 
|_| 
CHO COOH 


2HCOOH .... . VIII 


Von diesen stellt Reaktion I den Oxydationsverlauf zu 50 bis 80°/, 
dar. Reaktion II spielt bei der Oxydation so gut wie gar keine 
Rolle (Sieche Bestimmungen des Ag 7). Der mit dem Acetaldehyd im 
Gleichgewicht befindliche Vinylalkohol kann nicht nach Gleichung III 
oxydiert werden, da der dabei entstehende Formaldehyd zur Wasserstoff- 
entwicklung AnlaB geben wiirde. Demnach muf zunichst Glykolaldehyd 
entstehen. Letzterer aber kann nicht nach Gleichung IV zerfallen, da 
auch dieses zur Wasserstoffentwicklung fiihren wiirde. Ebenfalls ist 
die Oxydation des Glykolaldehyds zu Glykolséure als ausgeschlossen 
zu betrachten, da nach Seite 46 Glykolsiure tiber Glyoxylsiure zu 
einem Molekiil Ameisensiure und einem Molekiil Kohlensiure oxy- 
diert wird: Das Verhiltnis von Kohlensiure zu Ameisenséure miiBte 
demnach 1:2 sein, wihrend wie angegeben das Verhiltnis 4:1 ist. 
Die Glyoxylsiurestufe (V und VI) spielt demnach héchstens eine 
untergeordnete Rolle. Was nun die Gleichung VII anbelangt, so 
ist sie ebenfalls bei der Wasserstoffsuperoxyd-Oxydation so gut wie 
ganz auszuschlieBen; dagegen kann sie bei heftiger Oxydation 
mit alkalischem Permanganat wohl von Bedeutung werden (Denis). 
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Da nun endlich auch die Oxydation der primar entstandenen Essigsaiure 
bei der groBen Bestindigkeit, sowie wegen des gefundenen Verhiltnisses 
H,CO,:HCOOH keine groBe Bedeutung haben kann, so bleibt als 
wahrscheinlicher Reaktionsmechanismus die Gleichung VIII. 

Die Resultate der direkten Oxydation des Glykolaldehyds und des 
Glyoxals stehen ja auch sowohl beim Permanganat, wie beim Wasser- 
stofisuperoxyd hiermit vdéllig im Einklang. Demnach durchliuft die 
Oxydation die Stufen: 

Acetaldehyd (Vinylalkohol) —> Glykolaldehyd —+ Glyoxal —> 

—» Ameisenséiure —> Kohlensiure. 

An dieser Stelle mégen 2 Versuche wiedergegeben werden, 
die beweisen, da8 zur Bildung der Ameisenséure aus Acet- 
aldehyd keineswegs hohe Hydroxylionen-Konzentrationen nétig 
sind, wie sie hier verwandt worden sind, oder wie man nach 


Mc Leod’) glauben kénnte. 

Letzterer nimlich glaubt, dab Vinylalkohol nur bei Konzentrationen 
von mehr als 4/,9°/, Natronlauge vorhanden ist. Demnach diirfte bei 
Hydroxylionen-Konzentration von weniger als 2-10-? keine Ameisensiure 
entstehen. Nun hat aber eine normale Ammoniaklésung nur 4-10-% 
Mol. OH’ im Liter. Es wurden daher 6 ccm Ammoniak (900 SG) mit 
2 ccm H,O,, 2 com CH,CHO auf 100 com Lésung verdiinnt und zum 
Kochen erwirmt. Nach Zerstéren des iiberschiissigen H,O, wurde mit 
H,SO, angesauert und destilliert: Im Destillat befanden sich reichliche 
Mengen HCOOH. Da CH,CO mit NH; sich vereinigt, ebenfalls H,O,, 
so ist die wirkliche Hydroxylionen-Konzentration wahrscheinlich weit 
geringer. Im zweiten Versuche wurden 4 g CH,CHO und 5 ccm H,0, 
zu 50 com aufgefiillt, wobei Magnesiumoxyd als Bodenkérper diente. Die 
Lésung wurde bei 0° gehalten und von Zeit zu Zeit umgeschiittelt. Nach 
mehrwochentlichem Stehen wurde in einer Probe das H,O, zerstért, 
worauf die Lisung deutliche Ameisensiure-Reaktion mit Mercuriacetat 
ergab. Da eine gesittigte Lésung von Magnesiumoxyd nur 2-10~* Mol. 
MgO im L. enthalt, so kann selbst bei volliger Dissoziation die Hydroxyl- 
ionen-Konzentration 4-10-¢ nicht iiberschreiten. Ameisensiure wird 
also selbst bei diesen geringen OH’-Konzentrationen noch gebildet, wenn 
auch nur langsam. Es muB also auch bei diesen Konzentrationen das 
Gleichgewicht Acetaldehyd —— Vinylalkohol bestehen. 


Reaktionsgeschwindigkeit. 

Es ist aus alledem nun klar, daB bei der alkalischen 
Oxydation des Acetaldehyds nicht nur die Oxydation nach 
mehreren Richtungen hin erfolgt, sondern da8 auch mehrere 
Zwischenstufen bis zur Erreichung der Endprodukte (CH,COOH, 
HCOOH und CO,) durchlaufen werden miissen. Es ist daher 


1) Amer. Chem. Journ. 37, 20, 1907. 
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vollig aussichtslos, den durch Titration bestimmten Saurewerten 
irgend welche Folgerungen iiber die Reaktionsordnung zu ent- 
nehmen. Trotzdem schien es angebracht einige Versuche iiber 
die Reaktionsgeschwindigkeit bei wechselnder Konzentration 
der einzelnen Komponenten anzustellen. Hierzu bedienten wir 
uns des folgenden einfachen Verfahrens: 

In einer stark abgekiihlten 50 com-MeBflasche wurden wechselnde 
Mengen Acetaldehyds mit ca. 10 com Wasser vermischt. In einer zweiten 
MeBflasche wurden 25 ccm 2n-NaOH ebenfalls stark abgekihlt und mit 
dem Acetaldehyd vermischt. Hierzu wurde die betreffende Menge H,0, 
gefiigt, der 25 ccm-Kolben einige Male mit Wasser ausgespiilt und da- 
mit der 50 cem-Kolben bis zur Marke aufgefiillt. Die Reaktionsfliissig- 
keiten wurden mit zerkleinertem Eis umgeben im Eisschrank aufbewahrt; 
Mittels einer Pipette wurden von Zeit zu Zeit 5 ccm entnommen und 
in eine bekannte Menge */,)-HCl entleert. Dann wurde mit Phenol- 
phthalein und °/,)-NaOH zuriicktitriert. 


I. 
2 com CH,CHO, 25 cem 2n-NaOH, 1 ccom H,0, -+- H,0, 
Zeit Titer Saure 
0 48,1 _ 
46,35 1,75 
3 15’ 43,13 4,97 
7° 15’ 42,7 5,4 


Reaktion schon vorher beendet. Daher 1 com H,O, am Ende der 
8. Stunde hinzugefiigt. 


21» 31,8 16,3 
Il. 
2 com CH,CHO, 25 com 2n-NaOH, 5 com H,O, + H,0. 
Zeit Titer Saure 
0 48,5 — 
1 20’ 46,05 2,45 
2» 50’ 44,25 4,25 
5» 20’ 4i,4 7,1 
18® 20’ 33,35 15,15 
26* 20’ 30,37 18,13 
325 29,00 19,5 
44> 30’ 26,9 21,6 
Ill. 
2 ccm CH,CHO, 25 com 2n-NaOH, 10 com H,0O, + H,0. 
Zeit Titer Saure 
0 48,15 _ 
1» 20’ 47,8 0,35 
3* 50’ 46,75 1,4 
16® 50’ 42,9 5,25 
24> 50’ 40,95 7,2 
43 37,65 10,5 


4* 
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IV. 


4 com CH,CHO, 25 ccm 2n-NaOH, 5 com H,0, +- H,9. 


Zeit 
0 
he 


3® 30’ 
5» 20’ 


17° 
25° 30/ 
30° 40’ 
42» 


Titer 
47,9 
40,45 
27,35 
23,3 
12,65 
10,4 
9,85 
9,77 


Saure 
7,45 
20,55 
24,6 
35,35 
37,5 
38,05 
38,13 


Die Lésung war gelb und zeigte die H,O,-Reaktion nicht mehr. 
Die Oxydation war daher schon vor Ablauf der 42. Stunde beendet. 


Vv 


8 com CH,CHO, 25 com 2n-NaOH, 5 ccm H,0, + H,0O. 


Zeit 
0 
45’ 
1* 30’ 
2 30’ 
6" 30’ 
12° 30’ 


Titer 
45,25 
31,10 
23,9 

18,5 

11,65 
10,98 


Saure 
14,15 
21,35 
26,75 
33,6 

34,27 


Die Lésung war gelb geworden und zeigte keine H,O,-Reaktion. 
Die Oxydation war daher schon vor Ablauf von 12 Stunden beendet. 


VI. 


0,5 com CH,CHO, 25,0 com 2n-NaOH, 10,0 ccm H,O + H,0. 


Zeit 
0 
3°10’ 
5b 
165 
24" 10’ 
425 10’ 


Titer 
48,7 
48,3 
48,65 
47,95 
47,4 
46,65 


Vil. 


Saure 
0,4 
0,05 
0,75 
1,3 
2,05 


Genau wie bei VI, nur bei Zimmertemperatur. 


Zeit 
15 
2 10’ 
3® 40’ 
7° 40’ 
21" 40’ 


Titer 
48,95 
46,2 
43,9 
39,7 
39,33 


Saure 


2,75 
5,05 
9,25 
9,62 


Vergleichen wir nun die ersten drei Versuche miteinander, 


in denen nur die H,O,-Konzentrationen geaindert wurden, so ist 
ersichtlich, da8 die Vermehrung der H,O,-Konzentration von 
1 auf 5 ccm keine entsprechende Reaktionsbeschleunigung be- 
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dingt, ja bei noch starkerer Erhéhung der H,O,-Konzentration 
bis auf 10 ccm findet sogar eine deutliche Verlangsamung statt. 
Die Erklarung hierfiir liegt wahrscheinlich in der Verminderung 
der Hydroxylionen-Konzentration durch Salzbildung mit Wasser- 
stofisuperoxyd. Vergleichen wir andererseits II, IV und V, 


& 


Zeit in Stunden 


























7234567899 20 30 
Sdure in ccm 


Fig. 2. 


in denen Alkali und Wasserstoffsuperoxyd véllig konstant und 
Acetaldehyd allein verindert ist, so sehen wir, daB die An- 
fangsgeschwindigkeiten durch Vermehrung des Acetaldehyds 
sehr stark beeinflu8t werden. Verdoppelung der Aldehyd-Kon- 
zentration (von 2 auf 4ccm), verdrei- oder vervierfacht die 
Reaktionsgeschwindigkeit. Weitere Verdoppelung (von 4 ccm 
auf 8 ccm) hat erneute Verdoppelung der Geschwindigkeit zur 
Folge. Aber im Laufe der Reaktion failt die Geschwindigkeit 
merklich ab, was wohl in erster Linie durch die Abnahme der 
Hydroxylionen, in zweiter Linie durch die Verminderung der 
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Aldehyd-Konzentration zu erklaren ist. Vergleichen wir end- 
lich III und IV, bei denen wiederum nur eine Veranderung der 
Aldehyd-Konzentration vorgenommen ist, so haben wir im 
wesentlichen wieder dasselbe Bild wie bei II, IV und V. Die 
Vervierfachung der Aldehyd-Konzentration ('/, auf 2) hat eine 
Verdreifachung der Anfangsgeschwindigkeit zur Folge, die im 
Laufe der Reaktion sogar bis auf das 5fache steigt. Endlich 
gibt ein Vergleich von VI und VII einen ungefahren Begriff 
von dem Temperatur-Koeffizienten der Reaktion. Wegen der 
leichten Kondensierbarkeit des Acetaldehyds gegen alkalische 
Lésung bei héheren Temperaturen konnte ein solcher Versuch 
nur bei geringer Aldehyd-Konzentration unternommen werden. 
Bei der Erhéhung der Temperatur von 0° auf 15° steigt die 
Geschwindigkeit ungefahr um das l0fache, also um das 6%/,- 
fache fiir je 10° Temperatur-Erhéhung. Diese auBerordentliche 
Erhéhung hat vielleicht seinen Grund in der Verschiebung 
des Gleichgewichts Acetaldehyd =~ Vinylalkohol von links 
nach rechts bei Erhéhung der Temperatur, was mit der 
auBerordentlichen Erhéhung der Kondensationsgeschwindigkeit 
im Einklang steht, die ja nach Nef vom Vinylalkohol be- 
dingt wird. Wire dies der Fall, so mite bei erhéhter Tem- 
peratur das Verhiltnis der entstandenen Ameisenséure zur 
Essigsiure zugunsten der ersteren sich verschieben. Diesen 
Punkt haben wir leider nicht mehr priifen kénnen. Interessant 
ist schlieBlich noch ein Vergleich der Endwerte bei denjenigen 
Versuchen, bei denen das H,O, vollig verbraucht wurde. Dies 
sind Versuch I, IV und V. Auf gleiche Mengen H,O, berechnet, 
waren dabei 27, 38,13 und 34,27 ccm Saure entstanden. Da 
CH,COOH 1 Mol H,O,, HCOOH dagegen 1'/, Mol zur Bildung 
erfordern, so beweisen diese Zahlen, daB das Verhaltnis der 
beiden Siuren zueinander je nach den Versuchsbedingungen 
ein verschiedenes sein kann. 


Oxydation anderer organischer Substanzen. 

Es war unsere Absicht, dem Studium der Oxydation des 
Acetaldehyds das anderer organischer Substanzen, insbesondere 
der anderen Aldehyde sowie der Zucker folgen zu lassen. Wir 
sind hierbei iiber einige orientierende Versuche nicht hinaus- 
gelangt. Dieselben beweisen aber, daB ein genaueres Studium 
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der Oxydation mit alkalischem Wasserstoffsuperoxyd sehr wert- 
volle Aufschliisse iiber den Mechanismus der Oxydation vieler 
biologisch wichtiger Substanzen bringen diirfte.*) Im folgenden 
sei zuniachst eine Tabelle der von uns oxydierten Substanzen 
zusammen mit den Resultaten der Priifung auf Ameisenséure 
wiedergegeben. 

















Name Formel: 
Methylalkohol . CH,OH geringe Menge 
Athylalkohol . CH,CH,OH | Spur 
n-Propylalkohol . | CH,CH,CH,OH lo - 
Glykol. . . «| CH,OH.CH,OH | groBe Menge 
Glycerin . . «| CH,OH.CHOH.CH,OH | ” 
Erythrit .| CH,OH.CHOH.CHOH.CH,OH | betrichtliche Menge 
Manit. .. .| CH,OH(CHOH),CH,OH | . a 
Dulcit . CH,OH(CHOH),CH,OH “ ’ 
Formaldehyd | HCHO | groBe Menge 
Acetaldehyd . . | CH,CHO | 9 ” 
Paraldehyd . .| (CH,CHO), geringe Menge 
Propylaldehyd CH,CH,CHO | groBe Menge 
n-Butylaldehyd . | CH,CH,CH,CHO » ” 
Isobutylaldehyd. (CH;),CH.CHO betrichtl. Mengen, 
aber weniger als bei 
n-Butylaldehyd 
Valeraldehyd CH, .(CH,);.CHO | sehr groBe Mengen 
Mee ss « CH,.CHOH.CH,.CHO ra és 
Benzaldehyd . C,H,CHO | nicht vorhanden, da- 
gegen Benzoesaure 
Aceton . CH, — CO — CH; | kleine Menge 
Essigsaure CH,COOH | deutlicher Nachweis 
Propionsaure . CH,CH,COOH | kleine Menge 
n-Buttersiure . CH,.CH,.CH,.COOH | keine Reaktion 
Isobuttersaure . CH! >CH.COOH | ” 
Oxalsaure . .| COOH.COOH | - fe 
Malonsiure . . | CH, (COOH), a. a 
Glykolaldehyd . | CH,OH.CHO | groBe Men 
Arabinose . CH,OH(CHOH),.CHO PP * 
d-Glucose. . . CH,OH(CHOH),.CHO v» ” 


1) Inzwischen ist eine Arbeit von Anderson (Amer. Chem. Journ. 
42, 410, 1909) erschienen, in der die Oxydation der Arabinose mit H,O, 
in alkalischer Lésung studiert worden ist; auch er beobachtet das vdllige 
Fehlen der Oxalsiure unter den Oxydationsprodukten, dagegen das Auf- 
treten groBer Mengen Ameisensiure. 
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(Fortsetzung der Tabelle von S. 55.) 





Formel: Ameisensaure 
| 


| sehr siarke Probe 


Galaktose. . . CH,OH(CHOH),.CHO 

Fructose . . .| CH,OHCO(CHOH),CH,OH » ” 
Rohrzucker . . Cy2H220,, starke Probe 
Starke. ... (C,H,90;)x sehr starke Probe 


Glykolsiure . .| CH,OH.COOH starke Probe, keine 
Oxalsaure 


Glycerinsiure . CH,OH.CHOH.COOH starke Probe 
Gluconsiure . .| CH,OH.(CHOH),COOH 9° ” 
Milchsiure . .| CH,.CHOH.COOH ” ” 
Weinsiure . .. COOH.CHOH.CHOH.COOH | sehr groBe Menge 
Tartronsiure. . | COOH.CHOH.COOH zweifelhaft 


Schleimsiure. . | COOH(CHOH),.COOH geringe, aber unzwei- 
deutige Probe 


Apfelsiure .. COOH.CH,.CHOH.COOH negative Probe 
Citronensiure ., C(OH).COOH(CH,.COOH), | geringe Menge 
Glyoxylsiure . CHO.COOH starke Probe 
Glyoxal . . .| CHO.CHO sehr groBe Menge 


= 
| 
| - ————————e 
| 





Einige bemerkenswerte Einzelheiten seien hier kurz erwahnt. 
Die Alkohole und die Fettséiuren oxydieren sich in nur geringem 
Grade zur Ameisensiure. Methylalkohol scheint dabei die 
Formaldehydstufe zu iiberspringen, was sich schon aus den 
Frankforter und Westschen Beobachtungen schlieBen laBt, 
da Methylalkohol-Formaldehydgemische eine dem Formaldehyd 
entsprechende Wasserstoffmenge entwickeln, obgleich Methyl- 
alkohol zu Ameisensiure oxydiert wird. Wir selbst haben 
ebenfalls bei der Oxydation des Methylalkohols keine Wasser- 
stoffentwicklung gefunden. 

Die Fettsiuren sind von Dakin!) mit H,O, oxydiert worden, wobei 
er unter anderem Aldehyde und Ameisensiure nachweisen konnte. So er- 
hielt er aus Buttersiiure Acetessigsiure, Aceton, Propionaldehyd, Acet- 
aldehyd, Essigsiure, Ameisensiure und Kohlensiure. In dem von Dakin 
aufgestellten Schema wird Acetaldehyd zu Essigsiure oxydiert, die dann 
zu Ameisensiure weiter oxydiert wird. Ein solcher Vorgang ist keines- 
wegs ausgeschlossen, doch diirfen wir aus unseren Versuchen folgern, daB 
die Ameisensiure aus Acetaldehyd zum gréBten Teil ohne Erreichung 
der Essigsiurestufe entsteht. 

Die aliphatischen Aldehyde bilden saémtlich leicht Ameisen- 
siure, dagegen wird Benzaldehyd zu Benzoesiure oxydiert*), was 


1) Journ. of Biolog. Chem., 4, 77, 1908. 
2) Auch von Blank und Finkenbeiner schon beobachtet. 
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im Hinblick auf den Unterschied der dem CHO benachbarten 
Kohlenstoffgruppe einleuchtend erscheint. Die Oxydation von 
Kérpern mit zwei benachbarten Alkoholgruppen (Glykol, Wein- 
siure usw.) erfolgt unvergleichlich viel leichter als die der 
einfachen Alkohole. Am leichtesten aber erfolgt die Oxydation 
der Aldehydalkohole (Zucker, Starke). 


Anhang. 
Verhalten von Acetaldehyd gegen Sauerstoff. 


Der in obigen Versuchen verwendete Acetaldehyd wurde 
in der von Mc Leod beschriebenen Weise aus Paraldehyd mit 
verdiinnter Schwefelsaure destilliert. 

Um Verluste zu vermeiden, war der Ausflu8 des Liebigschen 
Kiihlers luftdicht mit einer Glasspirale verbunden, die in ein mit Eis 
und Salz gekiihltes AuffanggefiB fiihrte. Die Spirale war mittels eines 
Korkes im Hals einer Flasche befestigt, deren Boden abgesprengt war. 
Die Flasche wurde mit zerkleinertem Eis angefiillt. Dieser einfache 
Apparat bewahrte sich ausgezeichnet. Bei der 2. Destillation erwiesen 
sich die ersten %/,) des iibergehenden Destillats als véllig frei von Par- 
aldehyd. Stets aber zeigte das Destillat eine schwach sauere Reaktion. 

Da diese, wie wir sehen werden, von der leichten Oxydation des 
Aldehyds durch den Sauerstoff der Luft bedingt wird, so leiteten wir 
bei der letzten Destillation einen Strom von CO, oder N, durch das 
DestillationsgefaB. 

Um gréBere Mengen des reinen Aldehyds lingere Zeit auf- 
bewahren zu k6énnen, fiillten wir kleine mit eingeschliffenen 
Glasstépseln und dariiber passender Glashaube versehene 
Flaschchen, die ungefihr die in einem Tage benétigte Menge 
Aldehyd enthielten. Aus mehreren gréBeren ahnlichen Flaschen 
konnten die kleineren Behilter wieder aufgefiillt werden. Auf 
diese Weise war die Beriihrung des Aldehyds mit der Luft, 
wie etwa in halbgefiillten Flaschen, so gut wie ganz vermieden, 
und der Acetaldehyd hielt sich ausgezeichnet. Selbstverstand- 
lich befanden sich alle Flaschen im Eisschrank. 

Die leichte Oxydierbarkeit des Acetaldehyds macht sich 
beim Aufbewahren desselben in halbgefiillten Flaschen leicht 
dadurch bemerkbar, da8 in der Flasche ein Unterdruck durch 
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Aufnahme des Sauerstoffes entsteht.1) Da in der Literatur 
iiber das Verhalten des Acetaldehyds gegen Sauerstoff keine 
Andeutungen zu finden waren, so haben wir einige Versuche 
in dieser Richtung unternommen. 

Zu denselben wurde der zuvor beschriebene Oxydations- 
apparat benutzt, wobei die Wasserflasche und der Erlenmeyer 
mit Sauerstoff gefiillt wurden. Im Erlenmeyer befand sich der 
zu oxydierende Acetaldehyd. Der Sauerstoff wurde durch 
Heben der Nivellierbirne unter geringem Uberdruck gehalten. 
Durch Anfiigen einer Mariotteschen Flasche konnte der Druck 
einigermaBen konstant gehalten werden. Der ganze Apparat 
wurde wahrend des Versuchs im Eisschrank untergebracht. 


I. 10 g CH,CHO. 
Nach 4tigigem Stehen waren ca. 1200 com Sauerstoff absorbiert. 
Durch Titration wurden 100,8 com °/,-Séure bestimmt. Die Lésung 
enthielt weder Oxalsiure noch Ameisensiure, dagegen Essigsaure. 


II. 10 g CH,CHO. 


Im Erlenmeyer befand sich ein platiniertes Platinblech, das zur 
Hilfte in den Gasraum reichte. In 6 Tagen waren ca. 1600 ccm O, 
absorbiert. Beim Erneuern des Sauerstoffvorrates trat Wasser in das 
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Erlenmeyergefa8. Die Sauerstoffabsorption wurde wesentlich langsamer. 
Gefunden wurden 138 ccm °/,-Séure. Reaktion wie bei I. 


III. 10 ccm Acetaldehyd, 10 com H,0. 

Platiniertes Platinblech und Platinschwamm nach Loew. Sauerstoff- 
aufnahme auBerordentlich gering. Gefunden wurden nach 5 Tagen 
2,4 com °/,-Saure. 

IV. 15 g CH,CHO, 2g MgO. 

Sauerstoffabsorption auBerordentlich gering. Nach 2 Tagen wurde 
das Magnesiumoxyd ausgelaugt und durch einen Goochschen Trichter 
abgesaugt. Aus der Lésung wurde das Mg” als MgCO, entfernt. Die 
Lésung zeigte deutlich Ameisensiure-Reaktion. Oxalsiure konnte weder 
in der Lésung noch in den Niederschligen nachgewiesen werden. 


V. 10g CH,CHO, 10 com H,O, 2 g MgO. 
Absorption und Reaktion wie bei IV. 
Interessant hierbei ist erstens die Verminderung der 
Oxydationsgeschwindigkeit bei Gegenwart von Wasser; zweitens 


1) Da die Aldehyddimpfe auBerdem auf Gummi stark ausdehnend 
wirken, so ist beim Offnen diinnwandiger, mit Gummistopfen verschlossener 
GefaBe Vorsicht geboten. 
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die enorme Herabsetzung derselben bei Gegenwart von Magne- 
siumoxyd, vor allem aber die Entstehung von Ameisensiure 
bei solch geringer Alkalinitét. Es steht aber im Einklang mit 
dem vorher erwahnten Resultat, daB bei der Oxydation des 
Acetaldehyds mit Wasserstofisuperoxyd und Magnesiumoxyd 
als Bodenkérper ebenfalls Ameisensaiure gebildet wird. DaB die 
Gegenwart des Wassers die Oxydationsgeschwindigkeit so enorm 
herabsetzt, deutet auf eine Veriinderung des Acetaldehyds in 
wasseriger Lésung. Vielleicht liegt eine Polymerisation vor, 
wie schon Coehn und Bilitzer') zur Erklarung der anomalen 
Werte des Reduktionspotentials in schwefelsaurer Lésung an- 
genommen haben. 


1) Zeitechr. f. Elektrochem. 7, 681, 1901. 
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Die elektrische Leitfahigkeit der Milch und ihre 
Anwendung zum Nachweis der Verwiasserung und eines 
Zusatzes von Elektrolyten. 

Von 
Rinaldo Binaghi. 

(Aus dem hygienischen Institut der Kgl. Universitat Cagliari, Italien.) 


(Eingegangen am 16. September 1910.) 


Die zahllosen Untersuchungen und Studien, die seit langer 
Zeit an der Milch angestellt werden, sind, wie bekannt, nicht 
blo8 daraufhin gerichtet, ihre chemische Zusammensetzung und 
ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften zu bestimmen, son- 
dern wollten auch nach méglichst praktischen und leicht aus- 
fiihrbaren Methoden alle denkbaren Fialschungen aufdecken, 
denen die Milch leicht ausgesetzt ist. 

Es ist festgestellt worden, daB die einfachsten und ge- 
wohnlichsten Verfalschungen, die im Milchhandel vorkommen, 
folgende sind: Verwissern, Abrahmen und oft auch Vermischen 
von Vollmilch mit ganz oder halb abgerahmter Milch, wenn 
man nicht Schafmilchmolke verwendet, die bei der Kasebereitung 
oder bei der Labgerinnung entsteht und in der italienischen 
Industrie unter dem Namen scotta bekannt ist. 

In vorliegender Arbeit berichte ich iiber die von mir 
erreichten Resultate einer Reihe von Versuchen, die zu dem 
Zweck gemacht wurden, um festzustellen, welchen Wert man 
der Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit der Milch 
als Kriterium der Verwasserung und des méglichen Zusatzes 
von Elektrolyten zuschreiben kénne. 

Der gréBte Teil der Autoren hat ausfiihrlich bewiesen, daB die 
bis jetzt vorgeschlagenen Methoden zur Bestimmung des Wasser- 
zusatzes weit davon entfernt sind, eine Sicherheit zu bieten, die ge- 
niigen wiirde, um sie in die Kontrollpraxis einfiihren zu kénnen. 

Zu den nicht geringen Schwierigkeiten der Ausfiihrung 
kommt namlich noch die lingere Zeitdauer, die sie bendtigen, 
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und die es nicht erlaubt, ein rasches Urteil iiber die Reinheit 
der Milch zu fallen, besonders wenn man eine nicht unbetracht- 
liche Anzahl von Proben der chemischen Untersuchung unter- 
werfen muB. 

Normalerweise mu8 man zur Beurteilung, ob die Milch 
gefalscht sei oder nicht, alle Zahlen in Betracht ziehen, die 
aus der Bestimmung des spezifischen Gewichtes, des Fettgehaltes, 
des gesamten Trockenriickstandes und des entfetteten Trocken- 
riickstandes resultieren. Meistens beschrinkt sich die Unter- 
suchung auf Bestimmung des spezifischen Gewichtes und des 
Fettgehaltes, und aus diesen beiden Zahlen wird dann gewohnlich 
nach der Fleischmannschen') Formel der entfettete Trocken- 
riickstand berechnet. 

Die physikalische Chemie ist bei der Analyse der Milch 
in der Praxis noch nicht viel angewendet worden. 

Man hat versucht, den osmotischen Druck zu _ messen, 
da dieser der Milch physiologisch ihre molekulare Konzentration 
gibt; aber die osmometrischen Methoden sind heikel und besonders 
bei der Milch schwer anwendbar. 

Mundula?”) wollte den osmotischen Druck der Milch mittels der 
haimatokritischen Methode untersuchen und fand, da8 zwischen Blut und 
Milch desselben Individuums vollsténdige Gleichheit des osmotischen 
Druckes besteht (Isoosmose). 

Eine praktische Methode wire die Kochprobe, aber man 
kann sie bei der Milch nicht anwenden, weil ihre Zusammen- 
setzung sich nach dem Erwarmen leicht andert infolge des 
unléslichen oder zersetzten Zustandes einiger ihrer Komponenten 
bei einer Temperatursteigerung. 

Die Milch kann also keinen konstanten Siedepunkt haben. 

Die Kryoskopie scheint jedoch zur Untersuchung eher an- 
gezeigt. 

Wir wissen ja, da8 zwei isotonische Liésungen notwendigerweise 
gleichzeitig isokryoskopisch sind, das heiBt, daB sie den gleichen osmo- 
tischen Druck und den gleichen Gefrierpunkt besitzen, da _beide 
Phinomene von derselben Ursache, der molekuliren Konzentration, ab- 
hangen; Milch und Blut oder besser Milchplasma und Blutplasma sind 
isotonisch, miissen daher auch bei derselben Temperatur gefrieren. 


1) Fleischmann, Lehrbuch der Milchwirtschaft, 2. Aufl., Bremen 
1898, Leipzig 1901. 
2) Mundula; Studi Sassaresi 1909, fase. II, S. 65. 
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Schon im Jahre 1891 hatte Dreser') gefunden, daB der Gefrierpunkt 
der Milch bei den verschiedenen Tierspezien konstant sei (4 —=— 0,55 
bis 0,57), und Winter?”) stellte in den Jahren 1895 und 1897) fest, daB 
das Blutserum und die Milch aquimolokular sind und daB ihre Konzen- 
tration bei den verschiedenen untersuchten Tierarten dieselbe ist. 

Einige Zeit vor Verdéffentlichung der Arbeiten von Winter hatte 
auch Beckmann‘) die geringen Schwankungen erkannt, die zwischen 
— 0,537° und — 0,580° liegen, je nachdem die Bestimmung im Sommer 
oder im Winter gemacht wird, 

Die hier angefiihrten Autoren betonten die groBe praktische Wich- 
tigkeit der Konstanz des Gefrierpunktes fiir die Milchkontrolle und hatten 
bald wieder Nachfolger, besonders in den letzten Jahren, wie Nencki 
und Pedezaski in Warschau®) und Parmentier in Paris®). 

Einige Experimentatoren behaupteten jedoch, da8B man der kryo- 
skopischen Methode keinen gréBeren Wert als anderen Untersuchungen 
zuschreiben dirfe, wenn sie sie auch als ein sehr gutes Hilfsmittel be- 
trachten, um ein Urteil iiber die Milch abzugeben, da die erhaltenen 
Zahlen weit davon entfernt sind, iibereinzustimmen. So hatten Winter, 
Beckmann und Hamburger’) behauptet, der Gefrierpunkt der un- 
verfailschten Milch schwanke zwischen — 0,55° bis —0,57°; Bordas und 
Genin®) sagten, die Schwankungen kénnten von —0,44° bis zu —0,56° 
variieren je nach der Menge der Milch, der Zeit des Melkens, der Jahres- 
zeit usw.; wahrend Parmentier Zahlen zwischen —0,55° und —0,56°, 
— 0,545° und — 0,57° erhielt, Jocoangeli zwischen — 0,55° und — 0,59°, 
Maiocco zwischen — 0,52° und — 0,565°, Griiner zwischen — 0,54° und 
— 0,558°, van der Lahn —0,556° bis — 0,583°, Carlinfanti —0,56° 
— 0,59°, Koeppes endlich zwischen —0,525° und — 0,580° fand. 

Barbatis®) jedoch gelang es, Zahlen zu erhalten, die den Prozent- 
satz des Wasserzusatzes festzustellen erlauben und einem 4 = —0,53° 
sollte ein Wasserzusatz von ungefihr 4°/, entsprechen, wahrend 4 bei 
steigendem Wassergehalt langsam fallt bis zu 4 ——0,36° entsprechend 
einem Wasserzusatz von ungefaihr 40°/). 

1) Dreser, Uber Diurese und ihre Beeinflussung durch pharmako- 
logische Mittel. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 29, 203, 1892. 

2) Winter, Const. du point de congél. de quelques liqu. de l’organ. 
& lanal, du lait. Compt. rend. de l’Acad d. Se. Paris 71, 696, 1895. 

3) Idem, Du point de congél. Ibid. 1897, 777 bis 1298. 

*) Beckmann, Beitrag z. Milchanalyse. Jahresber. f. Tierchemie, 
24, 225, 1894. 

5) Nencki und Pedozaski, Zur Kryosk. d. Milch. Zeitschr. f. 
Nahrungs- u. GenuBmittel, 1903, 1139. 

6) Parmentier, Bull. Soc. Méd. des hépitaux, 27, 2, 1909. 

7) Hamburger, Osmotischer Druck u. Ionenlehre, Wiesbaden 
1902, S. 70. 

8) Bordas und Génin, Sur le point de congél. du lait de vache. 
Compt. rend. de l’Acad. d. Se. Paris 1896, 425; 1897, 508. 

®) Barbatis, L’anal. cryoskop. du lait. Bull. de la Soc. Franc. 
d’Hygiéne, 25. Juni 1909. 
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Das Gegenteil konnte Jordis') beobachten, wenn er der Milch 
Elektrolyten hinzufiigte, wie Natriumbicarbonat und -biborat; er erhielt 
Zahlen, die von — 0,525° bis — 0,685°, respektive —0,94° schwankten. 

Fischer?) fand bei 20 Versuchen bei 5°/,igem Wasserzusatz 14 mal 
4 = —0,53°, 5mal 4 = —0,54° und Imal 4 = —0,55°; bei 10°/,igem 
Wasserzusatz 10mal 4 — —0,51°, 13mal 4 = 0,479, 7mal 4 = —0,46°. 

Die Verminderung des Fettgehaltes entgeht jedoch der 
kryoskopischen Untersuchung, wie auch die Sterilisation und 
Pasteurisierung in geschlossenen GefaéBen, weil dabei der Ge- 
frierpunkt sich nicht veraindert, wahrend umgekehrt nach 
Kochen der Milch an der Luft dieser infolge der steigenden Kon- 
zentration der Fliissigkeit steigt. 

Es ist auch beobachtet worden, da8 die Gefriertemperatur 
mit dem steigenden Sauregrad der Milch steigt und auf diese Weise 
eine eventuelle Verwasserung der Milch verborgen bleiben kann, 
und schlieBlich gestattet der Zusatz von gewissen Fliissigkeiten, 
Elektrolyten, Formaldehyd usw. einen spateren Wasserzusatz. 

Daraus schloB Cornalba*), daB die Bestimmung der physikalischen 
Konstanten wie der Kryoskopie und auch das Brechungsvermégen den- 
selben Wert zum Zweck des Nachweises der geringsten Wasserzusitze haben, 
aber nur bei frischen Milchproben, die keinerlei konservierende Substanzen 
enthalten. 

Uber die Anwendung der Bestimmung der elektrischen 
Leitfahigkeit als Kriterium fiir die Reinheit der Milch sei fol- 


gendes bemerkt. 

Die ersten diesbeziiglichen Versuche gehen auf Bohrmann*) und 
Thérner®) zuriick. Der erstere machte die Bestimmung bei 10°C mit einem 
Galvanometer und einer Wheatstoneschen Briicke, der zweite nach der 
Methode von Kohlrausch bei 17° C, Diese Autoren konnten fiir die 
Kuhmiich einen elektrischen Widerstand von 180 bis 200 Ohm feststellen. 

Spiter erhielt Jordis*) eine spezifische Leitfahigkeit der Milch 
von 46,20><10-* und 49,10><10-*, im Mittel K = 46,26 > 10-*. 
Bei Zusatz von 1°/, Natriumbiborat oder -bicarbonat stieg sie von 
47,58 auf 69,92, sogar bis 101,2. Wenn man umgekehrt die Milch mit 
einem gleichen Volumen Wasser versetzte, so fiel K von 47,89 auf 28,08. 


1) Jordis, Uber Milchanalyse. Dissert., Erlangen 1894. 

2) Fischer, Rech. du mouill. du lait par la déterm, du point de 
congél. Pharmakol. Zeitschr. 53, 48, 1908. 

3) Cornalba, l. c. 

4) Bohrmann, Priif. d. Milch auf elektrolyt. Wege. Molkerei-Zeitg. 
1891, 13. 

5) Thérner, Priif. d. Milch auf elektrolyt. chem. Wege. (Molkerei?) 
Zeitg. 15, 1673, 1891. 

%) Le. 
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In der Folge fanden Lehnert!) und Koeppe?) fiir unverfalschte 
Milch K >< 10-4 = 48,7 und 55,1 und fiir verfilschte Milch 5,8°. 

Losage und Dougier*) fanden bei 16° C K >< 10-* = 43,29 bis 
50,66 und Hotze*) bei entrahmter Milch eine Erhéhung von 0,14 bis 2,54 
und nach dem Kochen 0,35 bis 1,13. 

Endlich schligt Schnorf*) nach zahlreichen Bestimmungen als 
Konstante der Kuhmilch K = 48,50 > 10-4 bei 25° C vor. Diese 
Konstante bleibt sich bei koagulierter Milch gleich, wahrend sie bei 
Molke um 10 bis 17°/, steigt. 

Es ist unméglich, absolute Zahlen als Grenzen der ge- 
ringsten und héchsten prozentuellen Zusammensetzung auf- 
zustellen, weil ein Zusammentreffen von Zahlen und Bedingungen, 
eine Reihe von Elementen, die der Natur der Milch selbst 
fremd sind, dazu beitragen, ihre Zusammensetzung zu verandern. 

Allgemein gesprochen wird die Milch immer definiert als 
eine Emulsion von Fett in einer wasserigen Lésung von Albu- 
minoiden, von Milchzucker und Salzen; in genaueren Ausdriicken 
und nach den neuesten Ansichten von Bottazzi*) kénnten 
wir jedoch die Milch definieren als eine Fliissigkeit, die 
entsteht aus der Mischung von suspendierten Kérpern, 
von Kérpern in echter kolloidaler Lésung und von 
Kérpern in echter krystalloider Lésung. 

So kénnen wir zur ersten Gruppe das Fett zahlen, in Gestalt einer 
feinverteilten Materie, die in festen Teilchen zerstreut ist; diese gestatten 
jede beliebige Verdiinnung, sie kénnen die Viscositaét verindern, ebenso die 
Oberflachenspannung der Fiiissigkeit, in der die zerstreute Materie suspen- 
diert ist, die weder den Gefrierpunkt erniedrigen, noch die Spannung der 
Gase sinken, noch den Siedepunkt der Lésung steigen machen. Héchstens 
kénnen sie in einer unberechenbaren Weise die Elektrizitat leiten; indem 
nimlich die suspendierten Teilchen durch Kontakt elektrisch werden, 
nehmen sie negativ elektrische Ladungen auf, aber nicht weil sie wirk- 
liche elektronegative Ionen bilden. 

Zur zweiten Gruppe rechnen wir alle Proteinsubstanzen (Lacto- 
albumin, Casein usw.) und die Erdalkaliphosphate im Zustande 


1) Lehnert, Unters. v. Trinkwasser u. v. Milch bei gebrochenem 
Melken. Dissert., Erlangen 1897. 

2) Koeppe, Vergl. Unters. iiber d. Salzgehalt d. Kuh- und Frauen- 
milch. Habilitationsschr., GieBen 1898. 

3) Losage und Dougier, Etude de la ferment. lactique par l’observ. 
de la résist. électrique. Compt. rend. de I’ Acad. d. Sc. Paris, 10. Marz 1902. 

*) Hotze, Physikal.-chem. Unters. v. Kuhmilch. Dissert., Ziirich 1902. 

5) Schnorf, Neue physikal.-chem. Unters. d. Milch. Ziirich 1905. 

*) Bottazzi, Ricerche, Arch. Fisiolog. 7, 579, 1909. 
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der echten kolloidalen Lésung, nicht nur in Gestalt einer Absorptions- 
verbindung (sogenannte ,,Absorbate“ von Bottazzi), sondern auch 
als echte chemische Verbindung; ein Gemenge, das teilweise elektrolytisch 
und idolytisch trennbar ist. Im Gegensatz zu den Suspensionen, die 
umgekehrt mit den Elektrolyten nur Absorptionsverbindungen bilden. 

Die besagten Substanzen weisen eine hdhere Viscositaét und eine 
niedrigere Oberflaichenspannung auf als das Lésungsmittel, einen be- 
stimmten osmotischen Druck und eine bestimmte elektrische Leitfahig- 
keit. Und die Tatsache, daB die spezifische Leitfahigkeit in der ko- 
agulierten Milch unverandert bleibt, wihrend sie in der Molke und in 
der abgerahmten Milch steigt, erklirt sich daraus, daB bei Verwendung 
desselben Flissigkeitsvolumens bei jeder einzelnen Untersuchung (1 ccm) 
der von den Substanzen in kolloidaler Lésung oder in Suspension einge- 
nommene Raum jetzt von solchen in krystalloider Lésung eingenommen wird. 

Der Wasserzusatz jedoch, der nichts anderes bewirkt als die ver- 
schiedenen Bestandteile der Milch zu verdiinnen, wird nur die Konzen- 
tration und daher die Leitfaihigkeit der Elektrolyten vermindern, und 
die starkere Dissoziation, der diese infolge der Verdiinnung unter- 
liegen, kann bei der geringen Menge der verwendeten Filiissigkeit nicht 
erkannt werden. 

Und zur dritten Gruppe endlich zaihlen wir die wirklich gelésten 
KGérper, wie den Milchzucker und die Salze; diese letzteren machen das 
Lésungsmittel elektrolytisch, und zusammen mit dem Milchzucker ver- 
andern sie die Viscositét und die Oberflichenspannung, erniedrigen 
seinen Gefrierpunkt und seinen Gasdruck und erhdhen seinen Siedepunkt. 


Wenn man diesen Komplex von Bedingungen betrachtet, 
die das komplizierte Gefiige der Milch im konstanten Gleich- 
gewicht erhalten, Bedingungen, die die einfache chemische 
Analyse nicht andeuten kann und die der Falscher unvermeidlich 
verwirren mu8, scheint der Schlu8 naheliegend, da8 nur die 
physikalische Chemie allein gestattet, die geringsten und emp- 
findlichsten Schwankungen, denen die Milch durch Zusatz von 
Wasser oder irgendeiner anderen Substanz ausgesetzt ist, zu 
beobachten und zu kontrollieren. Deswegen miissen die physi- 
kalisch-chemischen Methoden den Vorzug vor den chemischen 
und mikroskopischen erhalten, und insbesondere die Methode, 
die die Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit betrifft, 
als die einfachste, die praktischste und diejenige, die am 
raschesten die geringsten Veriinderungen anzeigt, die die spezi- 
fische Konstante der Milch infolge Verdiinnung oder Zusatz 
von Elektrolyten erleidet. 

Dagegen kann man nicht einmal einwenden, daB das ein- 


fache Abrahmen der Milch oder die Beimischung von Molke 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 5 
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die Verwisserung verdecken kénnten, indem man so die Zahlen, 
die die Konstanten der unverfalschten Milch darstellen, an- 
nihernd erreichen kénnte; denn es wire recht schwierig fiir 
einen Filscher, gerade so viel Fett wegzunehmen oder so viel 
Molke im Verhiltnis zuzusetzen, um mit solcher Leichtigkeit 
die begangene Verfalschung zu verdecken. 

Die Verfalschung mit zugesetzten Elektrolyten als Kon- 
servierungsmittel bedarf keinerlei Demonstration. Die Ver- 
anderungen der spezifischen Konstante sind so wesentlich und 
deutlich, daB sie den sachverstindigen Chemiker instand setzen, 
keinerlei Zweifel iiber ihre Anwesenheit zu hegen. 

In Anbetracht der von den wenigen Autoren, die sich mit 
der Bestimmung der spezifischen Leitfahigkeit der Milch be- 
schaftigt haben, erhaltenen Resultate und der Vorteile, die 
die Geschwindigkeit dieser Methode bei der hygienischen und 
sanitaren Milchkontrolle bringen kénnte, wollte auch ich eine 
Reihe von Bestimmungen an Milchsorten, die in Cagliari ver- 
kauft werden, ausfiihren, um zu sehen, was man aus ihrer 
Anwendung entnehmen kénne. 

Ich verwendete fiir die Versuche den Apparat von Kohl- 
rausch (Wheatstonesche Briicke, Wechselstréme und Tele- 
phon). 

Die Versuche wurden stets bei derselben Temperatur (25° C) 
angestellt. Die Beobachtung einer Reihe von Messungen an 
einer ®/,,-Titrierlisung von ganz reinem KCl diente als Kon- 
trolle der Exaktheit und Genauigkeit der erhaltenen Zahlen 
und gestattete die Berechnung der Werte der spezifischen 
Widerstande (elektrischer Widerstand einer Fliissigkeitssdiule 
von 1 cm Héhe und 1 qem Oberfliche). 

Bei einigen Versuchen bediente ich mich einer absolut 
reinen und unverfialschten, von einem einzigen Tiere (Schaf, 
Ziege, Kuh) stammenden und in Gegenwart einer durchaus 
vertrauenswiirdigen Person gemolkenen Milch; bei anderen Ver- 
suchen verwendete ich gewéhnliche Handelsmilch, die direkt 
aus den Milchhandlungen der Stadt oder von irgendeinem 
Milchhindler am Platze bezogen war, ohne mich irgendwie um 
die Reinheit oder mégliche Verfalschung zu kiimmern. 

Ich habe diese Kontrolluntersuchungen ausgefiihrt, um die 
Unterschiede zu konstatieren, die zwischen der Landmilch und 
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der in der Stadt verkauften bestehen kénnen, zu dem Zwecke, 
um eventuelle Verschiedenheiten hervorzuheben. 

In jedem Falle war die Milch ganz frisch. 

Ich konnte dabei die Konstante (K) der Schafmilch fest- 
stellen, die noch nicht untersucht war, im Verhaltnis zur Ziegen- 
und Kuhmilch. Dies tat ich in Anbetracht der Tatsache, daB der 
groBe Milchkonsum unserer Stadt fast ausschlieBlich von Schaf- 
milch bestritten wird, wogegen der von Kuh- und Ziegenmilch 
sehr beschrankt ist. 

In der Folge habe ich die Versuche an denselben Proben 
wiederholt, nachdem ich 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40°/, Wasser, 
das direkt einem Laufhahn unseres Institutes entnommen war, 
zugefiigt hatte, zu dem Zweck, um zu sehen, ob die Ver- 
wasserung, die eine verdiinnende und den Gleichgewichtszustand 
der verschiedenen Komponenten der Milch verindernde Wirkung 
hat, den Wert der Konstante in einem dem Wasserzusatz merk- 
bar proportionellen MaBe herabsetzt. 

Um demgegeniiber nun auch festzustellen, welches Ver- 
halten die Milch beim Zusatz von Elektrolyten aufweist, ein 
Zusatz, der natiirlich den Wert der Konstanten zu erhdhen 
geeignet wire, und zwar in einem MaBe, das relativ hoher ware 
als der Grad der Verdiinnung und Dissoziation, unterzog ich 
die verschiedenen Proben der sukzessiven Behandlung mit 
1, 2, 3, 4, 5°/,,igem Natriumearbonat, -bicarbonat, -biborat 
und Borséure; Elektrolyten, die, wie wir wissen, der Milch 
zugesetzt werden, um sie linger unverandert vor der Wirkung 
der Fermente zu erhalten. 

Fiir die einzelnen Bestimmungen habe ich folgende Formel 
angewendet: ; “ 

l a 
Rundi: +) =. 
Gies 
Kapazitat der Zelle. 











sr rw are 
Art der Milchprobe | R a | b + eh = : 
——————————— pen —__———_ | Sao eeeeeeeeeeeeaealeSES 

Lésung 100 | 507 0,0284 | 0,00972 | 


von */59-KCl 150 | 409 | 0,6921 | 0,00963 ‘el 
es 200 | 343 | 0.5221 | 0,00957 0,00962 | 0,2665 
225 | 317 | 0.4641 | 0,00957 





5* 
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Tabelle I. 





Art 
der Milchprobe 











Reine Schafmilch 





R 
100 
150 
200 
225 
100 
150 
200 


225 


100 
150 


200 | 


225 


100 | 
150 | 
200 | 
225 | 


100 


150 | 
200 | 


225 
100 
150 
200 
225 
100 
150 
200 
225 


100 
150 
200 
225 
100 
150 


200 
225 


100 
150 
200 
225 


100 
150 
200 
225 


100 
150 
200 
225 


a 


a 


b 


352 
265 
210 
191 


339 
255 
206 
185 
349 
259 
210 
| 185 


351 
262 
211 
190 


341 
257 
207 
188 
| 344 
| 257 
| 205 
| 185 
| 
| 336 
| 252 
| 202 
| 183 
352 
264 
210 
194 


| 343 
| 258 
212 
185 


| 358 
| 270 
214 
195 


347 
261 
211 
190 
| 346 
| 261 
| 212 
!191 








0,5432 
0,3605 


0,2690 | 
0,2361 | 


0,5129 
0,3423 
0,2594 
0,2270 


0,5361 
0,3495 
0,2658 
0,2438 


0,5408 
0,3550 
0,2674 
0,2346 
0,5175 
0,3459 
0,2610 


0,2315 | 


0,5244 
0,3459 
0,2579 


0,2270 | 
| 0,01868 | 


0,5060 


| 0,01949 | 
| 0,01947 | 
0,01927 | 
0,01957 | 


| 0,01865 
| 0,01907 


| 0,01820 | 


0,01881 


| 0,01849 


0,01876 


| 0,01851 


0,01881 


| 0,01930 


| 0,01946 | 


| 0,01911 


0,01921 
0,01907 


| 0,01927 


0,3369 | 


0,2531 
0,2240 


0,5432 
0,3587 
0,2658 
0,2407 
0,5221 
0,3477 
0,2690 


0,01938 
0,01957 


0,01879 
0,01974 
0,01984 


0,01842 
0,01858 
0,01881 


| 0,01846 


| 0,01915 | 


| 0,01911 


60,2270 | 


0,5576 
0,3699 
0,2723 
0,2422 


0,5314 
0,3532 
0,2674 
0,2346 


0,5291 
0,3532 
0,2690 
0,2361 


0,01858 | 
0,01957 | 
| 0,01793 | 
0,01802 | 


| 0,01836 


| 
| 
| 
| 
| 


0,01834 | 


0,01881 
0,01887 
0,01851 


0,01881 - 


0,01881 
0,01868 
0,01858 
0,01882 








0,01855 


0,01927 


0,01928 | 


| 0,01857 | 


0,01910 | 


0,01875 





49,43 
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Nr. 


Art 
der Milchprobe 








13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


21 


23 


24 


Reine Ziegenmilch 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 
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225 | 2 


225 | 


225 


225 
100 | 
150 
225 | 
100 | 
150 

295 
100 | 
150 

225 | 
100 

150 | 


ue 


100 | 
150 | 
225 | 


100, 
150 | 


191 | 


a 
b 


0,5408 
0,3495 
| 0,2690 
0,2346 


| 0,5649 
_ 0,3793 
0,2837 
— 0,2516 

0,5504 
| 0,3643 
| 0.2771 
0,2438 


| 0,5456 
| 0,3587 
| 0,2690 
| 0,2407 


| 0,5576 
0,3699 
0,2723 
| 0,2422 


| 0,5504 

0,3643 
' 0,2658 

0,2422 
| 0,5798 
| 0,3699 
| 0,2739 
0,2422 


| 0,5314 
0,3532 
190 | 


361 | 
273 | 
221 


0,3755 
0,2837 
202 | 0,2531 


| 
346 | 0,5291 
261 | 0,3532 
212 | 0,2690 
191 | 0,2361 


355 | 0,5504 
266 | 0,3624 
216 | 
195 | 
352 | 
265 | 
210 | 


0,2422 


0,3605 
0,2690 


| 
| 


U 








0,01850 
0,01907 
0,01858 
0,01881 


| 0,01770 


0,01755 
0,01762 
0,01770 


0,01816 
0,01821 
0,01804 
0,01826 


0,01833 
0,01858 
0,01858 


ee 


0,01846 | 


0,01793 
0,01802 
0,01836 
0,01834 


0,01816 
0,01830 
0,01843 
0,01835 


| 0,01722 


0,2674 | 
0,2346 | 


0,5649 | 


0,01802 
0,01825 
0,01834 


0,01881 
0,01887 
0,01851 
0,01881 


0,01769 
0,01865 
0,01762 


| 0,01765 


0,2765 


0,01881 
0,01868 
0,01858 
0,01882 


0,01816 
0,01840 
0,01800 


| 0,01834 


| 


0,5432 | 0,01941 


0,01849 
0,01859 


0,2361 | 0,01882 





0,01871 


0,01764 


0,01817 | 


0,01824 


0,01866 


0,01831 


0,01800 


0,01875 


0,01765 


0,01872 


0,01822 


0,01855 








49,86 


47,01 


48,42 


48,60 


49,72 


48,79 


47,97 


49,96 


47,03 


49,88 


48,57 


49,43 
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Tabelle III. 


a 1 
der Milchprobe Bieé b (3 
Reine Kuhmilch | 100 357! 0,5552 0,01800 
150 | 267 | 0,3643 0,01830 
200 216, 0,2771 0,01804 
225 | 195 0,2422  0,01835 | 


100 356  0,5528 | 0,01808 
150 265 0,3605 0,01849 
200 215, 0,2739 | 0,01820 
225 196 0,2438 0,01822 | 


100 357 | 0,5552 0,01801 
150 271 0.3717  0,01800 | | 
200 215 0.2739 0,01825 | 901809 | 
225 | 197) 0.2453 | 0,01811 | | 


100 | 358 | 0,5576 0,01800 | 
150 | 268 0.3661  0,01820 
200217 0.2771 | 0,01804 | 01812 
2251196 0.2438 | 0,01822 


100 | 355 | 0,5504 | 0,01816 | 
150 | 267, 0.3643 | 0,01821 | | 
200 | 217) 0.2771 _ 001804 | %01817 | 
225 | 196! 0.2438 | 0,01822 


100 | 353 | 0,5456 | 0,01833 

150 | 264 | 0,3587 , 0,01858 | 
200 212) 0,2690 0,01858 | 
225 | 194 0,2407 | 0,01846 | 


100 | 358 | 0,5576 | 0,01793 | 
150 | 270| 0.3699  0,01802 | ' 
200 214 0.2723 | 0,01836 | 901866 
225195) 0.2422 | 0,01834 


100 | 355 | 0,5504 , 0,01816 

150 | 267 | 0,3643 | 0,01830 0.01831 
200 210; 0,2658 0,01843 iat 
225 | 195 | 0,2422 | 0,01835 


100 | 367 | 0,5798 | 0,01722 | 
150 270 | 0,3699 | 0,01802 | 
200 215) 0,2739 | 0,01825 

225 | 195 | 0,2422 | 0,01834 | 


100 | 351 | 0,5408 0,01850 | 
150 | 265 | 0,3605  0,01849 
200 | 212 0,2690 | 0,01858 
225 | 192! 0,2376  0,01870 


100 | 358! 0,5576 | 0,01773 
150 273 | 0,3755 | 0,01775 
200 214 0,2723 | 0,01836 | 
225 | 194! 0,2407 | 0,01846 


100 | 349 | 0,5361 | 0,01865 | 
150 | 259 | 0,3495 | 0,01907 
200 | 210 | 0,2658 | 0,01881 
225 | 196 | 0,2438 | 0,01820 














0,01817 | 48,42 


48,55 


0,01868 
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Nr. 


Schafmilch 





37 


38 


40 


41 


43 


46 


47 





Molkerei B. Lobina 


» Padrumannu 


» C.V.Emanuele 


‘ G. Congiu 


, E. Marongiu 


‘ G. Nissa 


. L. Congiu 


e Cecconi 


S. Giovanni 


n 


, C.V.Emanuele 











R | 


100 
150 | 
200 | 


225 


100 | 


200 
362 


all 
362 | 
275 | 
223 | 


150 | 303 | 


200 | 
225 | 


100 | 
150 | 
200 | 


225 | 
100 | 


150 | 


248 | 
22 


373 
280 
226 | 


281 


| 


206 | 
368 | 


} 


200 | 225 


225 | 


100, 
150 | 


jusd 


| 362 
277 | 


200 | 223 | 


225 | 


202 


100 | 361 | 


150 | 
200 | 
225 | 
100 | 


221 


275 | 


195 | 
356 | 


150 | 273 | 
200 | 217 | 
195 


225 | 


100 | 
150 | 
200 | 
225 


100 


150 | 
200 | 


225 
100 


150 | 
200 | 
225 | 
| 100. 


351 


385 


261 | 
211 | 
191 | 


292 | 
235 | 


215 


| 367 


221 
201 


393 


50 299 


1 ' 
200 | 
225 | 
.| 100 


150 
200 
225 | 


244 


397 
| 303 | 


224 


277 | 


223 | 


| 


a 
b 


0,5674 
0,3793 
0,2870 
0,2500 


0,5674 
0,3755 


0,2820 | 


0,2516 


0,5949 
0,3889 
0,2920 
0,2594 


0,5823 
0,3908 

0,2903 
0,2579 


J 

R 
0,01765 
0,01757 


0,01742 
0,01777 
0,01762 
0,01775 
0,01790 
0,01765 


0,01681 


| 0,01714 


0,01712 
0,01713 


0,01717 


 0,01707 


0,01721 


| 0,01723 


0,5674 | 


0,3831 
0,2870 
0,2531 
0,5649 
0,3793 
0,2837 
0,2422 


0,5528 


0,3755 | 
| 0,01805 


0,2771 
0,2422 
0,5408 
0,3532 
0,2674 
0,2361 


0,6260 


0,01765 


0,01740 | 
| 0,01742 


0,11931 


0,01769 
0,01755 
0,01762 
0,01835 


0,01828 
0,01775 
0,01835 


0,01849 
0,01887 
0,01851 


| 0,01882 
| 0,01597 


0,4104 | 
0,3070 | 


0,2739 


0,5798 
0,3831 
0,2837 
0,2516 


0,6474 
0,4265 
0,3228 
0,2870 


0,6584 
0,4347 
0,3298 
0,2887 


0,01614 
0,01638 
0,01622 


0,01722 
0,01741 
0,01762 
0,01765 


0,01699 
0,01351 


| 0,01548 


0,01549 


0,01519 
0,01533 
0,01516 


| 0,01554 





0,01773 


0,01705 | 


0,01717 


0,01795 


0,11780 


0,01830 


0,01890 


0,01615 | 


0,01750 | 


0,01537 


0,01530 


47,25 


45,43 


45,75 


47,23 


47,44 


48,76 


50,36 


43,03 


46,63 


40,77 








R. Binaghi: 


Tabelle IV ——e 





Schafmilch 


Molkerei N. N. | 0,01537 
| 0,01555 

|  0,01532 
0.2853 | 0,01505 | 
0,6181 | 0,01602 
| 0,4164 | 0,01601 
| 0,3055 | 0,01636 
| 0,2765 | 0,01607 


0,6260 | 0,01597 
| 0.4144 | 0,01688 
 0,3141 | 0,01591 
| 0,2755 | 0,01613 


100 | 390 0,6393 | 0,01562 
150 299 0,4265 | 0,01563 
200 | 244 0,3228 | 0,01547 
225 | 221 | 0,2837 | 0,01566 


100 | 377| 0,6051 | 0,01652 
150 0,4085 | 0,01632 
200 0,2870 | 0,01683 
225 | 210 | 0,2658 | 0,01672 


100 0,6639 | 0,01506 
150 302) 0,4317 | 0,01540 
200 | 243 | 0,3210 | 0,01557 
225 223 | 0,2870 | 0,01548 


100 of 0,6447 | 0,01551 
150 8| 0,4245 | 0,01570 
200 oat | 0,3175 | 0,01574 
225 | 219 | 0,2804 | 0,01585 


100 | 392| 0,6447 | 0,01551 
150 | 299! 0,4265 | 0,01563 
200 | 242 0,3193 | 0,01566 
225 | 219| 0,2804 | 0,01585 


Tabelle V. 











| 0,01532 


0,01612 

















Biel 3 
b 





Molkerei G. Nissa 100 | 356 | 0,5528 | 
150 | 267 | 0,3643 | 
200 | 217| 0,2771 
225 | 196 | 0,2438 


100 | 353 | 0,5456 
150 | 267 | 0,3643 
200 | 212 0,2690 
225 | 195 | 0,2422 | 0,01834 


100 | 367 0,5798 | 0,01722 
150 | 275 | 0.3793 | 0.01755 a 3 
200 | 221 0.2837 | 0,01762 | 901752 
295 | 0.2516 | 0,01770 


0,01839 | 
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Tabelle V (Fortsetzung). 


| 
° . a | 1 a Kk 
Nr. Ziegenmilch Rj a 6 | e ‘ +) >< 10 


60 | Molkerei E. Congiu | 100 | 357 | 0,5552 | 0,01801 
150 | 270 | 0,3699 | 0,01802 
200 | 215 | 0,2739 | 0,01825 | 
225 | 197) 0,2453 | 0,01811 | 


| 

| 

| 

61], G. Congiu } 100 | 362) 0,5674 | 0.01762 | 
150 | 277 | 0,3831 | 001740 | 

200 | 225 | 0.2903 | o,o1721 | 01762 | 46,96 

225 | 201 | 0.2516 | 0,01765 | 


62] ,  B. Lobina 100, 352) 0,5432 | 0,01842 
150 | 264 | 0,3587 | 0,01858 | 
200 | 210 | 0,2658 | 0,01881 | %1857 | 49,48 
225 | 194| 0,2407 | 0,01846 | 


63] , C.V.Eman. | 100/351 | 0,5408 | 0,01850 | 

150 | 265 | 0,3605 | 0,01849 
200 | 212| 0.2690 | 0.01858 | 901859 | 49,54 
ed 192 | 0,2376 | 0,01870 


64] G. Manca |100/ 360| 0,5625 | 0,01776 
159 | 275 | 0,3793 | 0,01727 
200 | 219 0,2804 | 0,01764 
225 200 0,2500 | 0,01777 | 


65] ,, E. Marongiu| 100 | 349| 0,5361 | 0,01865 | 

150 | 259 | 0,3495 | 0,01907 | 
200 | 210 | 0,2658 | 0,01881 
225 | 196 | 0,2438 | 0,01820 


66 » 8. Giovanni 100 | 358 0,5576 | 0,01773 | 
150 | 273 | 0,3755 | 0,01775 














0,01800 | 47,97 

















| 0,01761 | 46,93 


0,01868 | 49,78 

















} 200 | 214 | 02723 | 0.01836 , 91807 | 48,15 
225 | 194 | 0,2407 | 0,01846 
Tabelle VI. 
<= ~ a 
. a ae ee ~ _ 
os Eien bel bel e | +) Fs, 
Ne == OEE 








67 | Molkerei G. Nissa | 100 | 362) 0,5674 | 0,01765 | | 

150 | 277 | 0,3831 | 0,01740 | 

200 | 223 | 0,2870 | 0,01742 | oes | om 
} 


0,2531 | 0,01731 | | 
68 ,  B.Lobina | 100 380) 0,6129 | 0,01631 | 
| 


8 
=) 
© 


150 | 292) 0,4124 | 0,01617 
200 234); 0,3055 | 0,01636 
225 | 212) 0,2690 | 0,01682 


| ! 
E. Marongiu | 100 | 356 | 0,5528 | 0,01828 
150 | 267 | 0,3643 | 0,01829 
200 | 217 | 0,2771 | 0,01805 
225 196) 0,2438 | 0,01820 


70 , Padrumannu| 100 351| 0,5408 | 0,01849 
150 262! 0.3550 | 0,01876 


0,01636 | 43,59 


69 


n 


0,01820 | 48,40 








0,01864 | 49,67 








| 


| 
200 211 | 0,2674 | 0,01851 
225 | 190 | 0,2346 | 


0,01881 





R. Binaghi: 





Tabelle VI (Fortsetzung). 
Kuhmilch R| a 


| 


1 





Molkerei Cecconi 100 | 360 | 0,5625 0,01777 

150 | 275 | 0,3793 | 0,01757 | | 
200 | 220 | 0,2820 | 0,01772 , 901770 | 47,17 
225 | 200 | 0.2500 | 0,01777 


G. Congiu | 100 | 393 | 0,6474 | 0,01544 
| 0.4316 | 0.01550 | 
0,3210 | 0,01557 | 901554 | 41,36 
0.2837 | 0,01566 | 


0,6129 | 0,01631 | 
| 0,4104 | 0,01624 | | 
| 0,3158 | 0,01600 | 0,01632} | 44,49 
0,2658 | 0,01672 | | 


} } 

E. Congiu | 100| 382 0,6181 | 0,01602 
150 | 292 0,4124  0,01616 | 
200 | 234 | 0,3055 | 0,01636 | 9.01600 | 42,64 

225 | 213! 0,2706 | 0,01500 | 
L. Murgia | 100/384 0,6234 | 0,01604 | 

150 | 294 0,4164 0,01601 | us 
200 | 236 | 0,3089 | 001618 | 901607 | 42,82 


225 | 216 | 0,2765 | 0,01607 | 
S. Giovanni | 100/353 | 0,5456  0,01833 | 
0,01817 | 48,42 


150 | 267 | 0,3643 | 0,01821 | 
200 217) 0,2771 | 0,01804 | 
225 | 197! 0,2453 | 0,01811 


Tabelle VII. 














Schafmilch Ri a/| ; 











mit 5°, H,O | 100 361  0,5649 | 0,01769 | | 
150 273) 0.3755 | 0,01765 
200 | 221 | 0.2837 | 0.01762 | 0,01765 | 47,03 
225 202 | 0.2531 | 0,01765 | 
} 
| 


» 10%, 100 368 0,5823 | 0,01717 

150 277  0,3831 | 0,01741 
200 | 225 0.2903 | 0,01722 | 901731 | 46,13 
225 203 0,2547  0,01744 | 


15%/, 100 | 368 0,5823  0,01718 | 
150 280  0,3889 | 0,01714 | 9 oi 714 
200 | 227 0,2937 | 0,01702 | ” | 
225 | 205 0,2579 | 0,01723 | 
| 


209/, 100 378 | 0,6077  0,01645 | 

150 | 288 0,4045 | 0,01648 | 
200 | 233 | 0.3038 | 0,01645 | 901647 | 43,89 
225 212 0,2690  0,01652 | 


| 
25°/, 100 | 384 0,6234  0,01604 | 
150 | 0,4164 | 0,01601 | 9 91497 | 42,82 





45,67 


200 | 236 0,3089 | 0,01618 
225 | 216 | 0,2765 | 0,01607 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 


75 





84 


Schafmilch 





mit 30°/, H,O 
n 35% , 


” 40 °/, 0 ” 








100 | 
150 | 
200 
225 


100 
150 | 
200 | 
225 | 

| 
100 | 
150 
200 | 


225 | 204 | 


399 
302 


243 | 
223 | 


397 
303 
248 


224 | 


367 


276 | 


225 


a 
b 


0,6639 
0,4327 
0,3210 
0,2870 
0,6584 
0,4347 
0,3298 
0,2887 
0,5798 
0,3812 
0,2903 
0,2563 


Untersuchte reine Schafmilch: K., 


(1 
\R 


0,01506 


| 0,01540 


0,01557 
0,01548 
0,01519 
0,01533 
0,01516 


0,01724 


| 0,01748 


0,01722 


 0,01538 


41,00 


! 0,01530 | 
0,01554 | 


- 0,01700 


| 0,01600 | 
49,43 >< 10-4, 


Tabelle VIII. 


} 


40,76 


39,30 





87 


88 


89 


91 





Schafmilch 





mit 1 °/o9 doppelt- 
kohlensaurem Salz 
2°%/o 
3°%/oo 
4°/o9 
5°/o0 


1°/o9 


2°/o0 





100° 
150 
200 | 


a i 


272 


201 
157 


(141 


192 
137 
105 


(94 
166 


116 
89 


80 


135 
94 
72 
64 

112 
77 


59 


, 57 


205 
146 


| 112 


102 


162 
112 
89 


a 
b ; 


(i 


0,3736 
0,2516 
0,1862 
0,1641 
0,2376 
0,1587 
0,1173 


0,02766 


| 0,02649 


0,1038 | 
0,1990 | 


0,1312 
0,0977 
0,0876 


0,1561 
0,1038 
0,0776 
0,0684 


0,1261 
0,0834 
0,0627 
0,0604 
0,2579 
0,1710 
0,1261 


0,02685 
0,02711 


0,04208 | 


0,04208 
0,04263 


0,04282 | 


0,05577 
0,05081 
0,05117 
0,05108 


0,06406 
0,06352 


| 0,06443 


0,06498 


0,07930 
0,07993 
0,07974 
0,07373 
0,03877 
0,03881 


| 0,03897 


0,1136 | 


0,1933 
0,1261 


| 0,0977 


225 80) 0,0870 | 


0,03911 


0,06425 


0,07817 


| 0,03891 


0,05173 | 


0,05281 
0,05113 
0,05108 


| 0,05169 
| 


112,99 


139,11 


171,22 


202,32 


103,71 


137,75 








Tabelle VIII (Fortsetzung). 


R. Binaghi: 








Schafmilch 


R | 





mit 3°/ 9 doppelt- 
kohlensaurem Salz 


4°/o0 


5°%/oo 





100 | 
150 
200 | 
225 
100 
150 | 
200 | 
225 | 
100 | 
150 
200 


132 
60 | 0,0753 | 








225| 61! 0,0652 | 


| 0,06301 
| 0,06207 
| 0,06264 
| 0,06127 
| 0,06406 
| 0,06341 


0,06353 


| 0,06498 


| 0,06571 
| 0,06505 


0,06640 
0,06613 


| 
 0,06225 | 


| 


| 0,06582 | 


Untersuchte reine Schafmilch: K,, — 49,43 =< 10-4, 


Tabelle IX. 





Schafmilch 


| 
a 
a . 


R 


( 














mit 1°/ 9 doppelt- 
kohlensaurem Salz 


2°/o0 


3°/o0 


100 | 274! 0,3774 
150 | 198 | 0,2479 
200 | 158 | 0,1876 
225 | 143) 0,1669 


100 | 152| 0,2792 
150 182) 0,2225 | 
200 | 145) 0,1696 | 
225 129) 0,1481 


100 | 230| 0,2987 | 
150 165, 0,1976 
200 | 130} 0,1494 
225 | 115} 0,1299 | 


100 | 229 | 0,2970 | 
150 166 | 0,1990 | 
200 | 128  0,1468 

225 | 118 | 0,1337 | 
100 | 199 | 0,2484 

150 | 142| 0,1655 | 
200 | 110 | 0,1236 | 
225 99! 0,1099 | 


100 | 328 | 0,4871 
150 | 247 | 0,3280 | 
200 | 197 | 0,2453 | 
225 | 182! 0,2225 
100 | 314) 0,4577 


150 | 230| 0,2987 
200 | 184| 0,2255 








225 | 167 | 0,2005 


0,02648 | 


| 0,02662 
0,02665 
| 0,02662 


0,03588 
0,03000 
0,02948 


| 0,03000 


0,03348 


| 0,03373 


0,03347 
0,03421 


0,03367 
0,03350 
0,03405 
0,03021 


| 0,02659 | 
' 


0,03134 


0,03536 





0,04026 | 


0,04028 
0,04041 
0,04044 


| 0,02053 | 


0,02032 | 


0,02031 


0,01900 | 
0,02118 | 


0,02217 


| 0,02008 | 


0,01995 | 
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Tabelle IX ee 

















, | a 1 a | Ky 
Nr. Schafmilch R | a iz (¥ - $) >< 104 
102] Mit 3°/5) Borsaure ears 0,4599 | 0,02017 
150 | 237} 0,3106 | 0,02124 
200 | 187 | 0.2300 | 0,02173 | 902107 | 56,15 


225 | 172 | 0,2077 | 0,02117 


103 4/oo 100 | 312) 0,4535 | 0,02205 
150 | 232) 0,3021 | 0,02207 | } 

184| 0,2255 | 0,02210 | 902154 57,40 
225 167) 0.2005  0,01994 


104 5°/oo 100 | 307) 0,4430 | 0,02257 | 
150 | 233) 0.3038 | 0,02194 | 
200 | 186 | 0.2285 | 0.02188 | %02210 | 58,89 








225 168) 0,2019  0,02201 | 
Untersuchte reine Schafmilch: K,; — 49,43 >< 10-¢. 


Wenn wir nun die bei den verschiedenen Versuchen er- 
haltenen Resultate iiberpriifen, kénnen wir uns leicht von der 
Wichtigkeit iiberzeugen, die die Methode der Bestimmung der 
elektrischen Leitfahigkeit bei der Milchkontrolle hat, weil sie 
es uns méglich macht, nicht bloB zu unterscheiden, von welchem 
Saugetier (Schaf, Ziege, Kuh) die zu untersuchende Milch 
stammt, sondern sie gestattet uns auch, mit Sicherheit fest- 
zustellen, ob die Milch verwassert ist und in welchem Ver- 
haltnis, oder ob ihr die gewohnlich als Konservierungsmittel ver- 
wendeten Elektrolyten zugesetzt worden sind. 

Bei der Schafmilch z. B., auf die ich meine Untersuchungen 
besonders gerichtet hatte, da sie in Sardinien am meisten kon- 
sumiert wird, weist die Konstante der elektrischen Leitfahig- 
keit, die zwischen 49, 43 und 651,72 (Mittel: K,, >< 10 
== 50,40) liegt, so auffallende Unterschiede zwischen der 
echten Landmilch und der in der Stadt verkauften auf, daB 
keinerlei Zweifel uber die stattgehabte Verwiasserung bestehen 
kann. 

In der Tat ist nur eine von den Proben aus der Stadt 
(K,, = 50,36 >< 10~*) innerhalb der der Schafmilch zugewiesenen 
Grenzen, wiahrend die anderen, die sich dem Mittel nahern 
oder es erreichen sollten, sich in so bemerkenswerter Weise 
davon entfernen, daB sie beinahe vollkommen den Zahlen ent- 
sprechen, die nach Wasserzusatz bei den unverfalschten Proben 
erhalten wurden; so kénnen wir bei den von Milchhandlern 
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bezogenen Milchproben Wasserzusiatze bis zu 35°/, nachweisen, 
wie aus den Tabellen I und II hervorgeht. 

Geringere Unterschiede werden bei der Ziegenmilch und 
Kuhmilch vom Lande oder aus der Stadt beobachtet. Die 
Tabellen II und III zeigen als Grenze fiir unverfalschte Ziegen- 
milch 47,01 und 49,96 (Mittel: K,, >< 10~*— 49,00) und fir 
unverfalsuhte Kuhmilch 47,97 und 49,78 (Mittel: K,,>< 10~¢ 
= 49,70); dagegen die Tabellen V und VI fiir in der Stadt 
verkaufte Ziegenmilch 46,69 und 49,78 (Mittel: K,,><10~* 

45,57). Die Tabelle VII ist eine Bestaétigung dessen, was 
Jordis bewiesen hatte, naimlich, daB der Wasserzusatz die 
elektrische Leitfahigkeit herabsetzt und der Grad der Herab- 
setzung mit dem erhéhten Wasserzusatz wachst; die hier an- 
gefiihrten Zahlen kénnen dazu dienen, den Prozentsatz der 
Verwisserung anzugeben. 

Die Tabellen VIII und IX sind so deutlich und zeigen 
Zahlen, die von den festgesetzten Grenzen fiir die verschiedenen 
untersuchten Milchsorten so verschieden sind, da8 ihre einfache 
Betrachtung einen unbestreitbaren Beweis zur Entdeckung der 
Verfailschung mit als Konservierungsmittel verwendeten Elektro- 
lyten liefert.’) 


SchluBfolgerung. 


1. Die elektrische Leitfahigkeit einer absolut frischen und 
unverfalschten Milch ist im wesentlichen konstant bei den Milch- 
arten der verschiedenen Siugetiere, so daB die Bestimmung ein 
approximatives Urteil iiber die Art der Milch gestattet. 

2. Die bei 36 unverfilschten Milchproben festgestellten 
Konstanten sind folgendermaBen verteilt: Fiir Schafmilch: 
49,43 bis 51,72 (Mittel: K,,— 50,40 >< 10); fiir Ziegenmilch : 
47,01 bis 49,96 (Mittel: K,, = 49,00>< 10‘); fiir Kuhmilch: 
47,97 bis 49,78 (Mittel: K,, == 48,70 >< 10~*). 

3. Die elektrische Leitfaihigkeit der verwasserten Milch ver- 
mindert sich proportional mit dem erhéhten Wasserzusatz. 


1) Ich behalte mir vor, in einer anderen Arbeit Tabellen anzufiihren 
zum Vergleiche der bei verwisserter Milch mit der Leitfahigkeits- 
methode erhaltenen Abweichungen mit den bei den anderen gewodhnlich 
angewendeten Methoden. 
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4. Die Elektrolyten, wie Natriumbicarbonat, -carbonat, 
-biborat und Borséure, die der Milch als Konservierungsmittel 
zugesetzt werden, steigern ihre elektrische Leitfaihigkeit erheb- 
lich, und zwar direkt proportional der Menge des zugesetzten 
Elektrolyten. 

5. Die Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit ist ge- 
eignet, wertvolle Hinweise beziiglich einer eventuellen Ver- 
wiasserung der Milch oder eines Zusatzes von Elektrolyten zu 
geben; deswegen muB sie, in Anbetracht ihrer Einfachheit und 
raschen Ausfiihrbarkeit, als die beste Untersuchung angesehen 
werden, die bei der hygienischen und sanitiren Milchkontrolle 


auszufiihren ist. 











Die Hemmung verschiedener Giftwirkungen auf das 
befruchtete Seeigelei durch Hemmung der Oxydationen 
in demselben. 

Von 
Jacques Loeb. 


(Aus dem Rockefeller Institut, New York.) 
(Eingegangen am 21. September 1910.) 


1. In friiheren Arbeiten habe ich gezeigt, daB es gelingt, 
die Giftwirkungen gewisser Agenzien auf das befruchtete See- 
igelei dadurch zu hemmen, daB man demselben den Sauerstoff 
entzieht, oder da8 man die Oxydationen in demselben durch 
Cyankalium unterdriickt. Die Agenzien, fiir die dieser Nach- 


weis gefiihrt worden war, waren 1. hypertonische Lésungen’), 
2. hyperalkalische Lésungen*), 3. neutrale Lésungen von NaCl, 
LiCl, KCl u. a.*). 

Die Hemmung der Giftwirkung hypertonischer und hyper- 
alkalischer Lésungen durch Sauerstoffmangel war eine fast voll- 
standige, im Falle der unter 3. erwahnten Lésungen war sie 
geringer. Unabhangig von mir hat Warburg‘) gezeigt, da8S 
man die Giftwirkung einer neutralen Chlornatriumlésung auf 
das befruchtete Seeigelei durch eine Spur Cyannatrium hemmen 
kann. 

Ich habe mich nun diesen Sommer iiberzeugt, daB fast 
alle Agenzien, die das Ei nicht momentan zerstéren (wie etwa 
die Salze der Schwermetalle in hoher Konzentration, der abso- 
lute Alkohol und ahnliche) in ihrer Wirkung auf das befruchtete 


1) Pfliigers Archiv 113, 487, 1906. 

2) Diese Zeitschr. 2, 81, 1906; 26, 279 u. 289. 

3) Diese Zeitschr. 27, 304, 1910; ferner: Die chemische Entwicklungs- 
erregung des tierischen Eies. Berlin 1908. Verlag von Julius Springer. 

*) Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 317, 1910. 
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Seeigelei hemmend wirken, wenn man die Oxydationen im Ei 
durch Sauerstoffmangel oder Zusatz von Cyankalium oder -natrium 
verringert oder unterdriickt. Die Agenzien, fiir die dieser Nach- 
weis im folgenden gefiihrt werden soll, sind: 1. giftige Salz- 
lésungen, 2. Lésungen von Saccharose, 3. hypotonische Lésungen, 
4. Lésungen von Alkohol, Chloralhydrat, Phenylurethan und 
Chloroform. Die Zahl der Versuche ist so groB, daB ich mich 
mit einer Auswahl unter denselben begniigen muB. 

Zur Methode der Versuche sei folgendes bemerkt. Als 
Veruchsobjekt diente das frisch befruchtete Ei des Seeigels 
Arbacia. Versuche ergaben, daf die optimale Konzentration 
der Lésung, in der diese Eier sich entwickeln, **/,, m-NaCl ist. 
Der Kiirze halber sei diese Lésung im folgenden als ™/, an- 
gefiihrt. Diese Konzentration ist beilaufig dieselbe wie fiir die 
Entwicklung der Seeigeleier in Californien, trotz des angeblich 
verschiedenen Salzgehaltes des Atlantischen und Stillen Ozeans. 
Setzt man zu 50 ccm ™/,-NaCl die folgenden Salze zu: 1,1 ccm 
m/,-KCl, 0,75 com ™/,-CaCl,, 3,9 com MgCl,, 0,19 com MgSO,, so 
hat man kiinstliches Seewasser. Es sei aber bemerkt, daB bei 
einer Lésung von NaCl-+-KCl--CaCl, (in den angegebenen 
Konzentrationen und Verhiltnissen) die frisch befruchteten Eier 
von Arbacia sich zu schwimmenden Blastulen und Gastrulen 
entwickeln, und zwar in neutraler Lésung. Unter neutral ver- 
stehe ich eine Lésung, die mit 1 Tropfen ™/,,,-Neutralrot zu 
50 com der Lésung rot ist, die aber durch Zusatz von | bis 
2 Tropfen ™/,,.-NaHO gelb wird. Es sei ferner bemerkt, daB, 
wenn im folgenden von einer Losung von NaCl, oder NaCl -+- KCl 
die Rede ist, ™/,-Lésungen dieser Salze in dem Verhiltnis ver- 
standen werden, indem dieselben im kiinstlichen Seewasser vor- 
kommen. 

Sauerstoffarme oder sauerstofffreie Lésungen wurden da- 
durch hergestellt, da sorgfaltig gewaschener und gereinigter 
Wasserstoff (aus chemisch reiner Schwefelsiure und arsenikfreiem 
Zink hergestellt) nmrehrere Stunden durch 25 ccm der Lésungen 
(in kleinen GefaBen) getrieben wurden, ehe die Eier zugefiigt 
wurden, und da8 ein (nicht zu heftiger) Strom von Wasserstoff 
wahrend der ganzen Versuchsdauer durch die Lésung ging. Die 
Flaschen waren so konstruiert, daB die Eier fast ohne Ein- 


dringen der Luft eingefiihrt werden konnten. 
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Wurde mit Cyannatrium gearbeitet, so wurden 5 oder 
6 Tropfen einer */,,°/,igen Lésung von NaCN oder KCN zu 
50 com der Lésung zugefiigt. 

Ehe die Eier in die Lésungen gebracht wurden, wurden 
sie vorher durch zweimaliges Waschen in den Lésungen von 
Seewasser befreit. Gewéhnlich wurden drei parallele 
Versuchsreihen mit den Eiern derselben Weibchen 
gleichzeitig angestellt, namlich 1. mit der betreffenden 
Lésung in Beriihrung mit Luft, 2. 50 ccm in derselben Lésung 
+. 5 Tropfen */,,°/,iger NaCN, 3. dieselbe Lésung, aber von 
Sauerstoff befreit. 

Die Eier, die fiir die Lésung 2 und 3 bestimmt waren, wurden 
in Lésungen gewaschen, denen eine Spur NaCN zugesetzt war, 
um die Giftwirkung wahrend der Periode des Waschens zu 
hemmen. Das ist nétig, weil es lange dauert, bis die Eier 
sich zu Boden setzen, und ich die Anwendung der Zentrifuge 
fiir diese Versuche nicht riskieren wollte, um nicht eine neue 
Quelle der Schadigung der Eier einzufiihren. 

Um einen MaBstab fiir die Giftwirkung zu besitzen, wurden 
Proben der Eier aus den Lésungen nach verschiedenen Inter- 
vallen genommen, in normales Seewasser iibertragen und der 
Prozentsatz der Eier, die sich zu schwimmenden Larven ent- 
wickelten, bestimmt. Um das mit den Eiern tun zu kénnen, 
die dem Wasserstofistrome ausgesetzt waren, wurden gewohnlich 
vier Flaschen mit Eiern mit dem Wasserstofientwicklungsapparat 
verbunden. Jede dieser Flaschen konnte weggenonimen werden, 
ohne Luft in die tibrigen Flaschen einzulassen. 

Es sei besonders darauf hingewiesen, da8, wiahrend die 
Eier in der Lésung sind, der Wasserstoffstrom nicht zu kraftig 
sein darf, da sonst die Eier mechanisch geschadigt werden. 

Die Temperatur variierte in diesen Versuchen meist zwischen 
20 und 24°C. 

2. Hemmung der Giftwirkung der Salze durch 
Hemmung der Oxydationen im Ei. Die im folgenden 
zur Verwendung kommenden Salzlésungen waren alle neutral 
im friiher erwahnten Sinne. 

Frisch befruchtete Eier, die in eine reine ™/,-Lésung von 
NaCl gebracht wurden, waren nicht mehr imstande, sich zu 
entwickeln, wenn sie nach 5 Stunden und 20 Minuten in See- 
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wasser iibertragen wurden. Die ebenso lange in derselben 
Lésung, aber ohne Sauerstoff gewesenen Eier entwickelten 
sich praktisch alle zu schwimmenden Larven, als sie in See- 
wasser iibertragen wurden; und viele dieser Larven erreichten 
das Pluteusstadium. Eine Partie Eier, die 16 Stunden in der 
sauerstofffreien Lésung von NaCl gewesen war, bildete noch 
10°/, schwimmende Larven. Cyannatrium wirkte ebenso giinstig. 

Dieser Versuch ist nur eine Bestatigung ahnlicher friiherer 
Beobachtungen von Warburg und mir. In meiner friiheren 
Abhandlung erwahnte ich, daB die Giftigkeit einer reinen CaCl,- 
Lésung durch Zusatz von KCN nicht vermindert werde.') Ich 
stellte deshalb weitere Versuche mit Sauerstoffmangel an und 
fand, daB die Giftwirkung einer */, m- (mit Seewasser isotonischen) 
Lésung von Calciumchlorid durch Sauerstoffmangel erheblich 
verringert wird. Die Eier, die nach 2'/, Stunden aus der 
sauerstoffhaltigen Lésung in Seewasser iibertragen wurden, 
gingen praktisch alle zugrunde, ohne das Larvenstadium zu 
erreichen. Die Eier aber, die nach dieser Zeit aus der sauer- 
stofffreien Calciumchloridlésung in Seewasser iibertragen wurden, 
entwickelten sich praktisch alle zu Blastulen und Gastrulen 
und ein Teil erreichte das Pluteusstadium. 

Dagegen hatte der Zusatz von Cyankalium oder Cyan- 
natrium keine derartige Wirkung. Uber den Grund dieses 
abweichenden Verhaltens habe ich nur Vermutungen. Der 
hemmende Einflu8 von Sauerstoffmangel auf die Giftwirkung 
reiner Lésungen von KCl und von MgCl, wurde ebenfalls 
nachgewiesen. 

Wir wollen nun einige Beispiele fiir die Mischung von 
zwei Salzen erwaihnen, zunichst NaCl -+-Ca(Cl,. 

Frisch befruchtete Eier von Arbacia waren nicht mehr 
imstande, sich zu entwickeln, wenn sie nach 4 Stunden aus 
50 ccm ™/,-NaCl-+-0,75 ccm ™/,-CaCl, in Seewasser zuriick- 
gebracht wurden. Die Eier dagegen, die ebenso lange in der- 
selben Mischung gewesen waren, aber ohne Sauerstoff, ent- 
wickelten sich nach der Ubertragung in Seewasser alle zu 
Larven und ein Teil erreichte das Pluteusstadium. Die in der 
sauerstofffreien Lésung gehaltenen Eier entwickelten sich selbst 


1) Diese Zeitschr. 27, 309, 1910. 
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nach 7 Stunden langem Aufenthalt der Mehrzahl nach (70°/,) 
zu Larven, wenn sie in Seewasser iibertragen wurden. 

Der Zusatz von 5 Tropfen */,,°/,iger NaCN zu 50 ccm 
der Lésung wirkt ahnlich wie Sauerstoffmangel. 

Um die Lésung giftiger zu machen, wurde CaCl, im Uber- 
schu8 zu der Chlornatriumlésung zugefiigt. Die Mischung war 
50 cem ™/,-NaCl —- 2,5 ccem ™/,-CaCl,. In der sauerstoffhaltigen 
Lésung waren die Eier bereits nach 3 Stunden und 10 Minuten 
so weit geschidigt, daB sie nach der Ubertragung in Seewasser 
sich nicht mehr zu entwickeln vermochten. Die ebenso lange 
in der sauerstofffreien Lésung gehaltenen Eier entwickelten 
sich alle zu Larven und der Mehrzahl nach zu Pluteen. Die 
nach 2 Stunden aus der sauerstofffreien Lésung in Seewasser 
iibertragenen Eier entwickelten sich noch zum groBen Teil, 
und die nach 7 Stunden und 20 Minuten iibertragenen Eier 
entwickelten sich noch zum kleinen Teil zu schwimmenden Larven. 

Der Zusatz von 6 Tropfen NaCN ('/,,°/,ig) zu 50ccm 
der Lésung wirkte noch viel giinstiger wie Sauerstoffmangel. 
Die nach 10 Stunden aus der Lésung in Seewasser iibertragenen 
Eier entwickelten sich praktisch alle noch zu schwimmenden, 
wenn auch nicht mehr so vcllkommenen Larven. 

Fiir Mischungen von NaCl -+- KCl und von NaCl -+- MgCl, 
wurde ebenfalls der Nachweis gefiihrt, daS Sauerstoffentziehung 
resp. Zusatz von 5 Tropfen */,,°/,iger NaCN zu 50 ccm der 
Lésung die Giftigkeit der letzteren aufhebt oder vermindert. 
So sei als Beispiel erwahnt, daB8 Eier in der Lésung von 
NaCl + KCl nach 11 Stunden so weit gelitten hatten, daB sie 
sich nicht mehr entwickelten. Die Eier derselben Weibchen 
in derselben Lésung mit 5 Tropfen NaCN waren um diese Zeit 
alle intakt und entwickelten sich zu normalen Larven, nach- 
dem sie in normales Seewasser iibertragen waren. Das gleiche 
gilt fiir die in der sauerstofffreien Lésung gehaltenen Larven. 

Was die Mischung von 50 ccm ™/,-NaCl +-6ccm */, m- 
MgCl, anbetrifft, so waren die Eier von Arbacia nach 6 Stunden 
so weit geschadigt, da8 sie praktisch nicht mehr imstande 
waren, sich zu Larven zu entwickeln. Um diese Zeit aber 
waren die in der sauerstofffreien Lésung gewesenen Eier noch 
alle intakt; und dasselbe war der Fall fiir die Eier, die in 
der Lésung gewesen waren, die eine Spur NaCN enthielt. 
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Selbst die nach 8 Stunden aus diesen letzteren zwei Lésungen 
genommenen Eier entwickelten sich noch zu normalen Larven. 

Von gréBerem Interesse war es nun, festzustellen, ob auch 
die Giftwirkung von Salzen, die nicht im Seewasser enthalten 
sind, durch Sauerstoffmangel gehemmt werden kann. Das ist 
der Fall. Als Beispiel diene zuniachst die Mischung 50 ccm 
m/,-NaCl —- 1 cem ™/,-BaCl,. Es mu8 bemerkt werden, da8 
die Versuche mit dieser Lésung etwas umstindlich sind, weil 
es nétig ist, die Eier vor dem Einbringen in die Lésung und 
nach der Herausnahme aus der Lésung in einer Mischung von 
NaCl --- KCl + CaCl, zu waschen (um die Bildung des Nieder- 
schlages von BaSO, an der Oberflache der Kier zu verhindern). 
Die Eier, die in der sauerstoffhaltigen Lésung waren, waren 
nach 5'/, Stunden so weit geschidigt, daB sie nach der Uber- 
tragung in Seewasser sich nicht mehr zu entwickeln vermochten. 
Die Eier dagegen, die 5'/, Stunden in der sauerstofffreien 
Lésung gewesen waren, waren alle am Leben, entwickelten 
sich alle nach der Ubertragung in Seewasser (unter normaler 
Furchung) zu Larven und ein Teil zu Pluteen. Selbst die 
nach 8'/, Stunden aus der sauerstofffreien Losung genommenen 
Eier entyickelten sich noch alle zu schwimmenden Larven. Der Zu- 
satz von 5 Tropfen einer */,, °/,igen NaCN-Lésung wirkte ahnlich. 

Ahnliche Resultate wurden mit der Mischung von 50 ccm 
m/,-NaCl +1 ccm ™/,-SrCl, erzielt. 

Eine geringe Wirkung 1a8t sich sogar bei sehr schwachen 
HgCl,-Lésungen nachweisen. Zu 50 ccm Seewasser wurden 
2 ccm ™/,,o9-Sublimat zugesetzt. Nach 10 Stunden 40 Minuten 
waren alle Eier bis auf wenige tot und nicht langer fahig, sich 
nach der Ubertragung in Seewasser zu entwickeln. Von den- 
selben Eiern aber, die in derselben Lésung, aber ohne Sauer- 
stoff ebenso lange gewesen waren, entwickelten sich noch etwa 
10°/,. Wegen der komplexen Verbindungen, die Hg mit KCN 
bildet, lieB sich der Cyankaliumversuch nicht ausfihren. 

Diese Versuche mdgen geniigen, um darzutun, dab die 
Giftwirkung beliebiger neutraler Salzlésungen durch Sauerstoff- 
mangel oder Unterdriickung der Oxydationen im Ei mittels 
Cyannatrium verringert resp. aufgehoben werden kann. Die 
hier mitgeteilten Versuche sind, mit Ausnahme des Versuches 
mit Quecksilberchlorid, auGerordentlich schlagende Demonstra- 
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tionsversuche, sobald man erst einmal den Zeitpunkt kennt, 
bei dem die betreffende Salzlésung in Gegenwart von Sauerstoff 
alle Eier zerstért. Dieser Zeitpunkt variiert natiirlich mit der 
Natur der Lésung und der Temperatur. 

3. Die Hemmung der Giftwirkung einer isotonischen 
Traubenzuckerlésung durch Sauerstoffmangel. Es war 
fiir die Theorie dieser Erscheinungen nétig, festzustellen, ob 
die Hemmung der Giftwirkung durch Unterdriickung der Oxy- 
dationen im Ei nur fiir die Salze oder auch fiir Nichtleiter gilt. 
Als Reprasentant der letzteren wurde eine Traubenzuckerlésung 
gewahlt. 

In Vorversuchen wurde zunachst die optimale Konzentration 
der Glucose festgestellt. Da die Eier von Arbacia sich in reinen 
Glucoselésungen nicht furchen, so wurde durch Mischung von 
Glucoselésungen verschiedener Konzentrationen mit etwas See- 
wasser ermittelt, daB eine */, m-Glucoselésung die optimale 
Konzentration ist. Eine gréBere Zahl von Versuchen wurde 
dann mit Zuckerlésungen angestellt, die alle das Resultat er- 
gaben, daB die Giftigkeit einer Glucoselésung durch Unter- 
driickung der Oxydationen im Ei gehemmt wird. Es sei be- 
merkt, daB die Eier nach der Herausnahme aus der Zucker- 
lésung die Tendenz haben, am Glase zu kleben. Man vermeidet 
die hierdurch bedingte Fehlerquelle durch mehrmaliges Waschen 
der Eier in Seewasser, ehe man sie definitiv in das Beobachtungs- 
gefaB iibertrigt. Da die Versuche alle gleich ausfielen, so mége 
die Anfiihrung eines Beispiels geniigen. 

Frisch befruchtete Eier wurden nach wiederholtem Waschen 
in 49 ccm °/, m-Traubenzucker +- 1 com Seewasser iibertragen. 
In der sauerstoffhaltigen Lésung waren die Eier nach 3 Stunden 
so schwer geschidigt, da8 praktisch kein Ei nach der Uber- 
tragung in Seewasser sich zu entwickeln imstande war. Die 
Eier dagegen, die in der sauerstofffreien Lésung 3 Stunden 
gewesen waren, entwickelten sich alle nach der Ubertragung 
in Seewasser, und viele erreichten das Pluteusstadium. Das- 
selbe galt fiir die Eier, die 3 Stunden in der Glucoselésung 
gewesen waren, der 5 Tropfen NaCN zugesetzt war. Selbst 
die nach 4'/, Stunden aus der sauerstofffreien Glucoselésung 
genommenen Eier entwickelten sich noch zur Halfte zu schwim- 
menden Larven. 
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4. Die Hemmung der Giftwirkung maBig hypo- 
tonischer Lésungen durch Hemmung der Oxydationen. 

Die bisher erwahnten Stoffe — Salze und Traubenzucker — 
sollen nach Overton gar nicht, nach meiner Ansicht nur sehr 
langsam in die Zelle diffundieren. Die bisher erwihnten Ver- 
suche iiber die Hemmung der Giftwirkung legten den Gedanken 
nahe, da diese Hemmung vielleicht nur auf einer Hemmung 
der Diffusion oder Absorption dieser Stoffe in das Ei durch 
Unterdriickung der Oxydationen beruhe. Es wire ja denkbar, 
daB die Oxydationen in der Zelle diesen Stoffen erst die Még- 
lichkeit liefern, durch die sie in die Zelle diffundieren kénnen. 
Dann waren die bisher mitgeteilten Versuche ohne weiteres 
verstandlich. Um nun hieriiber ins klare zu kommen, stellte 
ich Versuche mit Stoffen an, deren Diffusion ins Ei keinem 
Zweifel begegnen kann, niaimlich Wasser und Alkohol. See- 
wasser wurde mit destilliertem Wasser oder Alkohol verdiinnt. 
Das rasche Schwellen des Eies in solchem Seewasser lieB keinen 
Zweifel dariiber, da die beiden Stoffe in das Ei diffundiert 
waren; nichtsdestoweniger erzielte ich dasselbe Resultat wie 
mit den Salzen: Sauerstoffmangel verminderte die Giftigkeit 
der Lésung. Allerdings war es nétig, die Verdiinnung des 
Seewassers nicht zu weit zu treiben, und zwar aus nahe- 
liegenden Griinden. 

In friiheren Arbeiten habe ich gezeigt, daB eine maBig 
hypertonische Lésung nur in Gegenwart von Sauerstoff giftig 
wirkt; daB aber bei zu hohen Konzentrationen der Lésung 
sofortige Cytolyse des Eies stattfindet, die natiirlich nicht durch 
KCN oder Sauerstoffentziehung gehemmt wird. 

Das gleiche gilt fiir hypotonische Lésungen. In destil- 
liertem Wasser tritt sehr rasch Cytolyse der Eier ein, und 
diese Cytolyse kann natiirlich nicht durch Sauerstoffmangel 
unterdriickt werden. Arbeitet man aber mit Seewasser, das 
genug verdiinnt ist, um die chemischen Vorgiinge im Ei zu 
stéren, aber nicht genug, um sofortige Cytolyse aller oder der 
meisten Eier herbeizufiihren, so gelingt der Nachweis, daB die 
Giftigkeit hypotonischer Lésungen durch Sauerstoffmangel ge- 
hemmt wird. 

Frisch befruchtete Eier von Arbacia wurden in eine Mischung 
von 25 ccm Seewasser -}+- 25 ccm destilliertes Wasser gebracht. 
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Die Eier, die in der sauerstoffhaltigen Lésung waren, hatten 
nach 3*/, Stunden bereits so stark gelitten, da6 nur ein kleiner 
Prozentsatz derselben imstande war, sich nach der Ubertragung 
in normales Seewasser zu schwimmenden Larven zu entwickeln. 
Nach 7 Stunden waren die Eier praktich alle tot. Dieselben 
Eier in derselben Lésung, der 5 Tropfen */,,°/,iger NaCN zu- 
gesetzt waren, waren nach 3'/, Stunden alle am Leben und 
entwickelten sich nach der Ubertragung in normales Seewasser 
alle zu schwimmenden Larven (Pluteen!). Nach 7 Stunden 
entwickelten sich noch 60°/, der Eier zu Larven, und selbst 
die nach 21 Stunden aus dieser Loésung iibertragenen LEier 
lieferten noch zahlreiche schwimmende Blastulen! 

Eine dritte Portion der Eier war in eine sauerstofifreie 
Lésung von 25 ccm destilliertem und 25 ccm Seewasser gebracht 
worden. Die Resultate waren hier ahnlich, aber nicht ganz so 
gut wie in der Lésung mit Cyannatrium. 

Bei der prinzipiellen Wichtigkeit dieses Resultates sei ein 
zweiter Versuch angefiihrt. Frisch befruchtete Arbaciaeier 
wurden in folgende zwei Lésungen verteilt: 


1. 27,5 com Seewasser -- 22,5 ccm destilliertes Wasser; 
2. 27,5 ,, + 22.5 ,, ‘s a 
+- 5 Tropfen */,,°/,iger NaCN. 

Die in Lésung 1 befindlichen Eier hatten nach 5 Stunden 
und 40 Minuten so gelitten, daB kein Ei sich mehr zur Larve 
entwickelte. Die um dieselbe Zeit aus dem cyannatriumhaltigen 
hypotonischen Seewasser in normales Seewasser tbertragenen 
Eier entwickelten sich alle zu schwimmenden Larven. Die 
nach 8'/, Stunden aus der cyannatriumhaltigen Lésung in 
normales Seewasser iibertragenen Eier entwickelten sich eben- 
falls noch alle zu Larven, und dasselbe war der Fall mit einem 
Teil der nach 21 Stunden aus dieser Lésung in normales See- 
wasser iibertragenen Eier. 


Verringert man also die Oxydationen im Ei unter das 
Ma8, das zur Entwicklung desselben nétig ist, so leben die 
befruchteten Eier in hypotonischem Seewasser (dessen Kon- 
zentration etwa auf die Hialfte der Norm reduziert ist) etwa 
siebenmal so lange, als wenn die Oxydationen nicht ge- 
hemmt sind. 
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Ahnlich fallen die Resultate aus, wenn man das Seewasser 
mit einer Alkohollésung anstatt mit destilliertem Wasser ver- 
diinnt. Frisch befruchtete Arbaciaeier wurden in folgende 
Lésungen verteilt: 


1. 27'/, com Seewasser -+- 22'/, com °/, m-Alkohol; 
. oi a +-22"/, 5s» » +5 Tropfen 
1/,0°/oiger NaCN. 


Nach 5 Stunden und 20 Minuten wurde je eine Portion 
der Eier aus diesen Lésungen in normales Seewasser iiber- 
tragen. Der gréBte Teil der aus Lésung | iibertragenen Eier 
war tot, wahrend die aus Lésung 2 iibertragenen Eier sich 
der Mehrzahl nach zu Pluteen entwickelten. Die nach 18 Std. 
aus Lésung 2 in Seewasser iibertragenen Lier lieferten noch 
10°/, schwimmende Larven und waren also in besserem Zu- 
stande als die nach 5 Stunden aus Lésung 1 in Seewasser 
iibertragenen Eier. 

5. Die Hemmung der giftigen Wirkung der Nar- 
kotica auf das befruchtete Seeigclei mittels Unter- 
driickung der Oxydationen. 

Nach den vorausgehenden Versuchen entstand die Frage, 
ob nicht Sauerstoffmangel imstande sei, das befruchtete See- 
igelei gegen die Wirkung aller Gifte zu schiitzen — aus- 
genommen diejenigen, die das Ei zu rasch téten. Bei der 
endlosen Zah] der in diesem Zusammenhang zu untersuchenden 
Stoffe wahite ich zunachst die Narkotica, um damit die Ent- 
scheidung einer Frage zu gewinnen, die fiir die Interpretation 
unserer Versuche wichtig ist. 

In den meisten der bisher angewandten Lésungen traten 
Kern- und Zellteilungen im Ei auf, wenn es in der sauerstoff- 
haltigen Lésung war; wahrend in der sauerstofifreien Losung 
oder in der cyannatriumhaltigen Lésung Kern- und Zellteilung 
unterblieben. Das wies auf die Méglichkeit hin, daB die Gift- 
wirkung in diesen Fallen in Wirklichkeit eine cytologische oder 
morphologische sein kénnte, indem die erwahnten Agenzien den 
morphologischen Mechanismus im Ei schidigen. Wenn aber 
die Oxydationen im Ei unterdriickt werden, so kommt es 
weder zu Kern- noch zu Zellteilungen, und daher entsteht die 
Schutzwirkung der Oxydationshemmung. 
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Um nun zu entscheiden, wie viel Wahres an dieser Még- 
lichkeit ist, wahlte ich Versuche mit narkotisch wirkenden 
Giften, die die Kern- und Zellteilung im befruchteten Ei ebenso 
sicher unterdriicken, wie das durch Unterdriickung der Oxy- 
dationen méglich ist. Wenn nun solche narkotische Gifte das 
befruchtete Ei ebenfalls téten und wenn es gelingt, diese Gift- 
wirkung ebenfalls durch Sauerstoffmangel und KCN zu hemmen, 
80 ist es sicher, da8 die schiitzende Wirkung des Sauerstoffmangels 
nicht lediglich der Hemmung der Zellteilung zuzuschreiben ist. 

Die Wirkung folgender Narkotica wurde untersucht : Chloral- 
hydrat, Phenylurethan, Alkohol und Chloroform. Zuniachst 
wurde die Dosis festgestellt, die nétig ist, um die Kern- und 
Zellteilung zu unterdriicken, und dann der Zeitpunkt ermittelt, 
bei dem diese Lésungen das Ei so weit schiidigen, daB es 
sich nach der Ubertragung in Seewasser nicht mehr zu ent- 
wickeln vermag. Gleichzeitig wurden Versuche mit denselben 
Eiern und denselben Lésungen bei Sauerstoffmangel oder Cyan- 
natriumzusatz angestellt. Es stellte sich heraus, daB die Hem- 
mung der Oxydationen im Ei auch die Giftwirkung der Nar- 
kotica hemmt; obgleich in der Lésung dieser Narkotica auch 
bei Gegenwart von Sauerstoff ebensowenig eine Furchung statt- 
fand wie bei der Abwesenheit von Sauerstoff. 

Aus einer groBen Zahl von Versuchen will ich nur einige 
Beispiele auswihlen. 10 ccm einer 1°/,igen Lésung von Chloral- 
hydrat (die durch Zusatz von NaCl isotonisch gemacht war) 
wurden zu je 50 ccm Seewasser zugefiigt. Eine der Lésungen 
blieb in Beriihrung mit Luft, eine zweite blieb ebenfalls in 
Bertihrung mit Luft, erhielt aber 5 Tropfen einer */,,°/,igen 
Lésung von NaCN; die dritte Lésung wurde mit dem Wasser- 
stoffapparat verbunden und von Luft befreit. 

Nach 6'/, Stunden wurde je eine Partie aus den 3 Lésungen 
in normales Seewasser iibertragen. Die Eier, die in der sauer- 
stofffreien und in der cyannatriumhaltigen Lésung gewesen 
waren, entwickelten sich alle zuschwimmenden Larven; die anderen 
dagegen, die in Beriihrung mit Sauerstoff gewesen waren, gingen 
zum groBen Teil nach der Ubertragung zugrunde, und nur 
wenige Eier entwickelten sich zu normalen Larven. Als diese 
Kier aus der Chloralhydratlésung genommen wurden, sahen sie 
vollig normal aus; nach der Ubertragung in Seewasser begann 
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aber in vielen ein cytolytischer ProzeB, insbesondere am Rande, 
der sie vollig zerstérte oder zum mindesten schadigte. Ich er- 
wahne diesen Umstand, weil er zeigt, daB es bei Versuchen 
dieser Art nétig ist, das Verhalten der Kulturen nach der 
Ubertragung in Seewasser zum MaBstab des Resultates zu 
machen, und nicht das Verhalten der Kulturen in der ab- 
normen Lésung. Ich habe iibrigens schon friiher auf diese 
Notwendigkeit hingewiesen. 

Um nun zu diesem Versuch zuriickzukehren, so sei er- 
wahnt, daB nach 21 Stunden auch die in der sauerstoffhaltigen 
Lésung gebliebenen Eier cytolysiert waren, und sich natiirlich 
nach der Ubertragung in normales Seewasser nicht mehr zu 
furchen vermochten; wahrend etwa 80°/, der Eier, die um 
diese Zeit aus der cyannatriumhaltigen und der sauerstofffreien 
Lésung in normales Seewasser iibertragen wurden, sich noch 
zu schwimmenden Blastulen entwickelten. 

Drei weitere Versuche mit Chloralhydrat fielen noch 
schlagender aus als der vorhin erwihnte, brauchen aber im 
einzelnen hier nicht geschildert zu werden. 

Die Versuche mit Phenylurethan wurden in Seewasser an- 
gestellt, das 0,2 g dieser Substanz im Liter enthielt. (Es war 
schwierig, so viel in Lésung zu bringen.) Frisch befruchtete 
Eier von Arbacia wurden in folgende Lésungen verteilt: erstens 
die erwahnte Phenylurethanlésung (a), zweitens 50 ccm derselben 
Lésung -++- 5 Tropfen */,,°/,iger NaCN (b), drittens die von Sauer- 
stoff befreiten Phenylurethanlésungen (c). 

Nach 41/, Stunden wurde eine Portion von Eiern aus jeder 
dieser 3 Lésungen in normales Seewasser iibertragen. Die aus 
Lésung a iibertragenen Eier zerfielen praktisch alle, die aus 
Lésung b und c entwickelten sich praktisch alle zu schwim- 
menden Larven. Nach 7'/, Stunden wurde wieder je eine Portion 
in normales Seewasser iibertragen. Von den in Loésung a ge- 
wesenen Eiern entwickelte sich keines, waihrend die aus den 
beiden anderen Lésungen um diese Zeit in Seewasser iiber- 
tragenen Eier sich alle zu schwimmenden Larven entwickelten. 

Bei den Versuchen mit Alkohol und Chloroform wurde 
auf die Versuchsreihe mit Sauerstoffmangel verzichtet, da ja 
durch den Wasserstofistrom auch die Verdunstung von Alkohol 
resp. Chloroform beschleunigt worden ware. Es wurde also 
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nur der Vergleich der Wirkung dieser Stoffe mit und ohne 
Cyannatrium angestellt. 

Eine */, m-Lésung von Alkohol in Seewasser wurde her- 
gestellt. Der osmotische Druck der Salze in dieser Lésung war 
also praktisch unverindert, was sich auch darin zeigte, daB 
weder Schwellung noch Schrumpfung der Eier eintrat. Die 
Eier wurden unmittelbar nach der Befruchtung in die beiden 
Alkohol-Seewasser-Lésungen mit und ohne NaCN gebracht. 
Die nach 9 Stunden aus der Lésung (die kein Cyannatrium 
enthielt) in Seewasser gebrachten Eier waren nicht imstande, 
sich zu entwickeln; die aus der cyannatriumhaltigen Lésung 
nach 9 Stunden in Seewasser gebrachten Eier dagegen ent- 
wickelten sich alle zu schwimmenden Larven. Die Unter- 
driickung der Oxydationsvorginge im Ei schiitzte es also gegen 
die zerstérende Wirkung des Alkohols. 

Fiir die Chloroformversuche wurde 1 ccm Chloroform in 
1500 com Seewasser gelést. Eier, die nach der Pefruchtung in 
diese Lésung gebracht wurden, waren nicht mehr imstande 
sich zu Larven zu entwickeln, wenn sie 2 Stunden spiter in 


normales Seewasser zuriickgebracht wurden. Wurden aber zu 
50 ccm der Lésung 5 Tropfen '/,,°/,iger NaCN zugesetzt, so ent- 


wickelten sich etwa 50°/, der Eier noch, wenn sie nach 4 Std. 
in normales Seewasser iibertragen wurden. Warburg hat dar- 
auf hingewiesen, daB die Narkotica (Phenylurethan) ihre spe- 
zifische Wirkung nicht dadurch ausiiben, daB sie die Oxydationen 
herunterdriicken.') Es folgt aus den hier mitgeteilten Versuchen, 
da8 die schidigenden Wirkungen der Narkotica in diesen Ver- 
suchen nicht auf einer Verminderung der Oxydationen beruhen 
kénnen, da ja die Sauerstoffentziehung gerade diese schidigen- 
den Wirkungen aufhebt. 

6. Was bedingt die relative Unempfindlichkeit des 
unbefruchteten Eies gegen die in dieser Abhandlung 
erwahnten schadlichen Agenzien? Ich habe seit einer 
Reihe von Jahren darauf hingewiesen, da8 die Befruchtung 
resp. Membranbildung die Empfindlichkeit des Eies gegen die 
Giftwirkung vieler Stoffe erheblich erhéht, nd daran die Frage 
gekniipft, ob vielleicht die Durchgingigkeit des Eies gegen diese 
Stoffe infolge der Membranbildung erhéht sei. Ich wies darauf 

1) Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 308, 1910. 
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hin, daB die héhere Empfindlichkeit des befruchteten Eies 
auf die gréBere chemische Fahigkeit des letzteren zu_be- 
ziehen sei.') 

Nach den Messungen von Warburg steigert die Be- 
fruchtung den Sauerstoffverbrauch des Eies auf das 6 fache; 
Versuche, die Westeneys und ich bei Arbacia ausgefihrt 
haben, ergaben eine Steigerung auf das 3 bis 4fache. Wir 
finden ferner, da8 der Zusatz von 5 Tropfen */,,°/,iger NaCN 
zu 50 cem Seewasser die Furchung des befruchteten Eies unter- 
driickt und den Sauerstoffverbrauch um etwa 30 bis 50°/, er- 
niedrigt. Da nun diese geringe Hemmung der Oxydationen 
schon die Giftwirkungen der hier besprochenen Stoffe erheblich 
hemmt, so ist es ohne weiteres verstandlich, daB das un- 
befruchtete Ei viel weniger empfindlich gegen diese schadlichen 
Agenzien ist als das befruchtete. 

Das entscheidet aber noch nicht die Frage, ob der ganze 
Unterschied in der Empfindlichkeit des befruchteten und 
unbefruchteten Eies gegen diese schidlichen Mittel durch den 
Unterschied in der Oxydationstatigkeit erklart werden kann. 
Ich habe noch nicht genug Versuche angestellt, um die Frage 
entscheiden zu kénnen. Die bisher von mir angestellten Ver- 
suche scheinen dafiir zu sprechen, da8 das unbefruchtete Ei im 
allgemeinen etwas widerstandsfahiger ist, als das befruchtete 
Ei ohne Sauerstoff. Das kénnte zwei Ursachen haben: erstens 
kénnte das befruchtete Ei fiir die betr. Stoffe durchgangiger 
sein als das unbefruchtete Ei, und zweitens kénnten fiir die 
Giftigkeit nicht bloB die Oxydationen, sondern auch die 
Hydrolysen im Ei in Betracht kommen. Die erstere Méglich- 
keit ist nicht von der Hand zu weisen. Das Ei von Arbacia 
hat ein rotes Pigment; bringt man befruchtete und unbefruchtete 
Eier von Arbacia in eine alkalische Lésung, z. B. in 50 ccm 
m/.-NaCl -++- 1 ccm ™/,-BaCl, -}+- 0,2 ccm ®/,,-NaHO, so verlieren 
die befruchteten Eier ihr Pigment fast sofort, wahrend die 
unbefruchteten es lange behalten. Die Farbung der Lésung, 
in dem die befruchteten Eier sich befinden, zeigt an, daB das 
Pigment in die umgebende Lésung diffundiert ist. Hier liegt 
anscheinend ein Beweis dafiir vor, daB das befruchtete Ei 
durchgingiger fiir Alkali (Ba(HO),) ist als das unbefruchtete. 
4) Diese Zeitschr. 2, 84, 1906. 
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Es ist vielleicht von Interesse zu erwahnen, das in See- 
wasser, das mit Alkohol hypotonisch gemacht war (22,5 ccm 
*/, m-Athylalkohol -+- 27'/, com Seewasser) die unbefruchteten 
Eier ungefihr ebenso lange am Leben bleiben wie die be- 
fruchteten Eier, deren Oxydationen durch Cyannatrium verringert 
waren. Ich beabsichtige auf diese Frage zuriickzukommen. 

7. Findetdie Hemmung derGiftwirkung durch Hem- 
mung der Oxydationennur beim Seeigelei statt? Ich habe 
noch nicht die Zeit gehabt, diese Frage eingehender zu untersuchen. 
Ich glaube aber behaupten zu diirfen, daB es gelingt, durch 
NaCN die Giftwirkung abnormer Salzlésungen auf Hydroid- 
polypen — Pennaria war benutzt worden — zu hemmen. 
Salzlésungen, welche die Regenerationsfahigkeit der Polypen in 
einer bestimmten Zeit erheblich verringerten oder aufhoben, 
blieben wirkungslos, wenn man eine Spur Cyannatrium zur 
Lésung zusetzte. 

Dagegen blieben Versuche, die Giftwirkung von Salz- 
lésungen auf schwimmende Medusen durch Cyankalium aufzu- 
heben, bis jetzt erfolglos; vielleicht deshalb, weil diese Organismen 
den Sauerstoffmangel nicht lange genug ertragen kénnen. Es 
ist némlich nur dann méglich, bei Organismen oder Organen 
die Giftwirkung schiidlicher Stoffe durch Sauerstoffmangel zu 
hemmen, wenn diese Organismen den Sauerstoffmangel gut 
vertragen. Aus diesem Grunde sind derartige Versuche an 
Wirbeltieren voéllig ausgeschlossen, da ja hier der Sauerstoff- 
mangel viel rascher zu irreversiblen Zustandsinderungen in der 
Medulla oblongata fiihrt, als das durch die hier erwahnten 
Gifte geschieht. Selbst wenn es sich herausstellen sollte — 
wofiir einstweilen nichts spricht —, daB Gifte in allen Zellen 
nur im Zusammenhang mit Oxydationsprozessen wirksam sind, 
so wiirde sich der Nachweis fiir ein solches Verhalten nur bei 
solchen Organismen oder Organen fiihren lassen, die Sauerstoff- 
mangel relativ lange ertragen k6énnen. 


Zusammenfassung der Resultate, 

1. Die hier mitgeteilten Versuche zeigen, daB die Gift- 
wirkung vieler Agenzien auf das befruchtete Seeigelei (Arbacia) 
durch Unterdriickung der Oxydationen im Ei gehemmt werden 
kann. 
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Diese Agenzien sind, nach den bisherigen Versuchen, 
1. neutrale Salzlésungen, 2. Zuckerlésungen, 3. hypertonische 
und hypotonische Lésungen, 4. Narkotica (Chloralhydrat, Phe- 
nylurethan, Chloroform, Alkohol); und wahrscheinlich vicle 
andere, deren Wirkung noch nicht untersucht worden ist. 

2. Da die Unterdriickung der Oxydationen im Ei die Ent- 
wicklung des letzteren hemmt, so kénnte man daran denken, 
daB die lebensrettende Wirkung des Sauerstoffmangels in diesem 
Falle auf die Hemmung der Furchungsvorginge zu_beziehen 
sei. Diese Annahme wird aber dadurch widerlegt, daB die 
Hemmung der Oxydationen im Ei auch im Falle solcher Gifte 
giinstig wirkt, die, wie beispielsweise Chloralhydrat, selbst die 
Furchung des Eies hemmen. 
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Wirkung des Chloroforms auf Lipoidsuspensionen. 
Von 
D. Calugareanu. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Bukarest.) 
(Eingegangen am 22. September 1910.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Es ist bekannt, da® die Mehrzahl der aus tierischen Ge- 
weben extrahierten Lipoide Stoffe sind, die im Wasser kolloidale 
Beschaffenheit annehmen, wahrend sie in fettlésenden Fliissig- 
keiten wahre Lésungen bilden. 

Sie sind vielleicht die einzigen Substanzen des Tierkérpers, 
die in einem Lésungsmittel (Wasser) spontane Kolloidlésungen 
geben, wahrend sie in anderen (fettlésenden) Mitteln Molekular 
lésungen liefern. 

Es schien wichtig, zu erfahren, was sich wohl ereignen 
wiirde, wenn eine wasserige Lipoidsuspension mit einem Lésungs- 
mittel fiir dieses Lipoid in Beriihrung gebracht wiirde, nur diirfte 
das Lipoidlésungsmittel nicht mit Wasser mischbar sein, etwa 
wie Chloroform, Ather u. a. 

1. Wenn auf den Boden eines Probierrohrs eine beliebige 
Menge Chloroform gebracht wird und dann mit Vorsicht dariiber 
eine geniigend dicke Schicht einer wasserigen Lipoidsuspension, 
so sieht man, da8 nach einigen (2 bis 3) Tagen an der Be- 
rihrung der beiden Fliissigkeiten sich ein milchiger Niederschlag 
bildet, der von Tag zu Tag dicker wird. 

Nehmen wir nun mit einer Pepitte einen Teil dieses Nieder- 
schlags und untersuchen ihn unter dem Mikroskop, so beobachten 
wir, da er von einer Menge Kiigelchen gebildet wird, von denen 
einige gréBer, andere kleiner sind, die alle sehr starke Brown- 
sche Bewegungen zeigen. 
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2. Wir k6énnen einen solchen Niederschlag viel rascher 
erzeugen, wenn wir die beiden iibereinander gelagerten Fliissig- 
keiten, statt ruhig stehen zu lassen, energisch schiitteln, um 
die eine mit der anderen zu vermischen. Dann sieht man, 
daB nach dem Schiitteln das Chloroform sich rasch abscheidet, 
waihrend die iiberstehende Lipoidfliissigkeit milchig wird. Ein 
Tropfen derselben, mikroskopisch untersucht, zeigt die gleichen 
Eigenschaften wie der Niederschlag im ersten Fall. 


3. Setzen wir einen Tropfen dieses Niederschlags einige 
Zeit der Luft aus, so sehen wir, daB das milchige Aus- 
sehen schwindet, wahrend die Fliissigkeit das Aussehen der 
urspriinglichen Lipoidflissigkeit annimmt, von der wir aus- 
gegangen sind. Diese Verainderung ist rascher zu erzielen, 
wenn wir die milchige Emulsion an der Flamme erwaérmen 
oder der Vakuumwirkung aussetzen. 

Dieser letztere Vorgang zeigt uns, daB der Niederschlag 
chloroformhaltig ist. Solange CHCl, vorhanden ist, behalt er 
sein milchiges Aussehen; sobald aber das CHC), sich abscheidet, 
durch Verdampfung an der Luft, mittels Wirme oder Vakuum, 
so erlangt die Lipoidsuspension ihre urspriinglichen Eigenschaften 
wieder. Es ist also eine reversible Erscheinung. 

Nachdem diese Feststellung gemacht worden ist, suchte 
ich diese Erscheinung naher zu verfolgen, um die Natur und 
den Mechanismus der Niederschlagserzeugung zu bestimmen. 

Eine gut filtrierte Lipoidsuspension, die mit dem gewoéhn- 
lichen Mikroskop keinerlei sichtbare Partikeln zeigt, gibt doch, 
wenn sie mit Chloroform geschiittelt wird, eine milchige Emul- 
sion, die, wie wir gesehen haben, eine bedeutende Anzahl 
kugeliger Teilchen enthalt, die in einer intergranularen Fliissig- 
keit schwimmen. 


Was sind diese Teilchen? 


Den Verhiltnissen zufolge, unter denen sie erzeugt werden, kénnen 
es sein: a) Chloroformtropfen, die nach dem Schiitteln suspendiert bleiben, 
oder b) Lipoidpartikeln, die das Chloroform absorbiert und ihren Umfang 
vergréBert haben. 

Die erste Hypothese ist wenig wahrscheinlich, weil, wenn wir 
die beiden aufeinander gelagerten Schichten, CHCl, und Lipoidsuspension, 
ruhig stehen lassen, der Niederschlag doch gebildet wird. In diesem 
Falle kénnen wir nicht annehmen, da8 das Chloroform in Tropfenform 
in das Wasser diffundiert wire. Allein auch wenn sich der Niederschlag 
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mittels Schiitteln bildet, so ist es schwer anzunehmen, daB so groBbe 
Chloroformkiigelchen lange Zeit in einer Fliissigkeit suspendiert bleiben 
kénnten, deren Dichte bedeutend geringer ist als jene des Chloroforms. 

Es bleibt also die zweite Hypothese wahrscheinlicher; ich habe es 
unternommen, sie durch folgende Versuche zu stiitzen. 

1. Wenn die Niederschlagskiigelchen Lipoidkérner sind, die durch 
Absorption von CHCl, vergréBert wurden, dann miiBten sie schwerer als 
das Wasser sein und zu Boden sinken. Tatsichlich ereignet sich dies immer. 
Der Niederschlag lagert sich langsam nach einigen Tagen auf der Ober- 
fliche des Chloroforms ab; oberhalb desselben bleibt reines Wasser, wenn 
die Lipoidsuspension nicht zu konzentriert war. 

2. Wir bringen auf einen Objekttriger einen Tropfen von einer gut 
filtrierten Lipoidsuspension und daneben einen Tropfen CHCI,; und iiber- 
decken die Tropfen mit einem Deckglas. Die Tropfen breiten sich dann 
aus und beriihren sich. Betrachten wir nun die Trennungslinie beider 
Fliissigkeiten unter dem Mikroskop, so sehen wir folgendes: 

Am Rande der Lipoidfliissigkeit sehen wir eine Menge kleiner 
Kiigelchen, die von Trepidations- und Translationsbewegungen gereizt 
sind. Diese Kiigelchen werden immer gréBer, insbesondere die rand- 
stindigen, die dem CHCl, naher sind. Gleichzeitig vergréBert sich die 
von tanzenden Partikeln eingenommene Zone, und zwar um so starker, 
je tiefer das CHCl, in die Lipoidfliissigkeit diffundiert ist. Der Versuch 
ist iiberzeugender, wenn man diese Erscheinung mit dem Ultramikroskop 
beobachtet. 

3. Doch der stiirkste Beweis, daB tatsichlich ein im Wasser sus- 
pendiertes Lipoidkérnchen Chloroform absorbieren und ein runder Tropfen 
werden kann, scheint mir der folgende: 

Machen wir eine wisserige Suspension von Cholesterin, indem wir 
einige Tropfen einer alkoholischen Cholesterinlésung in heiBes Wasser 
schiitten. Eine solche Suspension enthalt sehr viele mikroskopische, 
tafelférmige Krystalle — die Krystallform, die das Cholesterin annimmt, 
wenn es aus einer alkoholischen Lésung krystallisiert. Geben wir einen 
Tropfen dieser Suspension nun auf einen Objekttriiger, daneben einen 
Tropfen CHCl, und legen ein Deckelglas dariiber, so sehen wir unter dem 
Mikroskop, da8, wihrend das Chloroform in die Lipoidsuspension diffun- 
diert, die Krystalle ihre Rander einzubiiBen beginnen (Fig. 1); sie ver- 
lieren dann allmahlich ihren UmriB und verwandeln sich schlieBlich in 
runde, starker als die sie umgebende Fliissigkeit lichtbrechende Tropfen. 

Es ist zweifellos, daB der Krystall in sich dag CHCl, absorbiert 
(gelést) hat und ein Tropfen geworden ist. 

DaB der so gebildete Tropfen wirklich Chloroform und Cholesterin 
enthalt, wird durch folgende Tatsache bewiesen: 

Nachdem unter dem Mikroskop einige solcher Tropfen sich gebildet 
haben, rufen wir einen Luftzug am Rande des Objekttrigers hervor, da- 
mit das Chloroform rasch aus dem Priaparat verjagt werde. Wir setzen 
dann das Priaparat eine Weile der Luft aus, damit der Chloroformverlust 
méglichst vollstandig sei. 
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Nun kénnen wir leicht konstatieren, daB die friiher auf Rechnung 
der tafelférmigen Krystalle gebildeten Tropfen jetzt durch Haufen brauner, 
nadelférmiger Krystalle ersetzt sind (Fig. 2), die nichts anderes darstellen 
als die Krystallform der Cholesterine, wenn es aus Chloroform krystallisiert. 





Fig. 1. Fig. 2. Ein ahnliches Praparat, das 


Mikroskopische Zeichnung, 








welche die verschiedenen Stadien der 

Chloroformwirkung auf die im Al- 

kohol gebildeten Cholesterinkrystalle 

zeigt. Der Pfeil zeigt die Diffusions- 
richtung des Chloroforms. 

T. Tropfen, der durch Aufnahme 


von CHCl, durch die vorherigen 
Krystalle zustande kommt. C. Kry- 
stalle, die von CHCl, angegriffen sind 
und ihre Réinder verloren haben. 
K. Fast unverinderte, im Alkohol 
gebildete Cholesterinkrystalle. 


aber nach dem Abdampfen des Chloro- 
forms gezeichnet wurde. 
k. Nadelférmige, im Chloroform ge- 
bildete Cholesterinkrystalle, die sich 
in Tropfen (wie 7’. Fig. 1) nach Chloro- 
formverlust bilden. K. Unverinderte 
im Alkohol gebildete Cholesterin- 
krystalle. 


Diese Tatsachen scheinen mir ausreichend, um zu beweisen, 


daB die im Wasser suspendierten Lipoidkérner Chloro- 
form absorbieren kénnen, wodurch sie an Umfang zu- 
nehmen und mit dem gewodhnlichen Mikroskop gut sichtbar 


werden. 


Die Bildung dieser Partikeln von Lipoid-Chloroform erklart 
uns das Auftreten des Niederschlags, wenn wir CHCl, in eine 
Lipoidsuspension diffundieren lassen. 


* 
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Allein diese Erscheinung tritt auch bei anderen Fettlésungs- 
mitteln auf. So erzielen wir, wenn wir statt des CHCl, Athyl- 
iither, Xylol, Petrolither, Benzin u. a. nehmen, den gleichen 
Niederschlag mit denselben Eigenschaften. Nur ist die Haupt- 
bedingung seiner Erzeugung, daB die mit der Lipoidsuspension 
in Beriihrung gebrachte Fliissigkeit ein Lésungsmittel fiir 
Lipoide und mit Wasser nicht vermischbar sei. Alkohol 
und Aceton kénnen die Erscheinung nicht hervorrufen. 

Nicht nur die Lipoidteilchen kénnen, wenn sie im Wasser 
suspendiert sind, ihre Lésungsmittel absorbieren,*) sondern 
jedwede andere Teilchen der in fettlésenden Mitteln léslichen 
Substanzen, die wisserige Suspensionen liefern kénnen. So gibt 
eine Suspension von Mastix oder anderen Harzen genau die- 
selben Erscheinungen. Ich habe festgestellt, daB auch wisserige 
Seifenlésungen, wie Natrium- und Kaliumoleat, sich mit saémt- 
lichen fettlésenden Mitteln, die diese Seife lésen oder nur quellen 
lassen, genau in derselben Weise verhalten. Der Versuch kann auch 
mit Milch gemacht werden; man sieht, daB die Fettkiigelchen 
durch Schiitteln mit CHCl, oder Ather gréBer werden, und daB 
sie ihre urspriingliche GréBe wiederbekommen, wenn wir das 
absorbierte Solvens verdampfen lassen. 

Es scheint also eine allgemeine Tatsache zu sein, 
da8, so oft ein in Wasser suspendiertes organisches 
Kolloidpartikel mit seinem Lésungsmittel, das nicht 
mit Wasser mischbar ist, in Beriihrung kommt, eine 
bedeutende Menge dieses Lésungsmittels absorbiert 
und seinen Umfang vergréBert. 

Diese Erscheinung scheint bemerkenswert, insbesondere da 
sie auf Grund unserer Kenntnisse von den Kolloiden nur manchen 
organischen Kolloiden zukommt, zum Unterschied von einigen 
anorganischen Kolioiden — namentlich den kolloidalen Metallen —, 
die von diesem Gesichtspunkte aus schon erforscht wurden. 
So weiB man z. B., daB Gold und Silber in Blattform im Queck- 
silber léslich sind; sind aber diese Metalle im kolloidalen Zu- 


1) Als Versuchsmaterial verwendete ich folgende Lipoide: a) Leci- 
thin (Gehes Fabrik), b) Cholesterin, von mir mit Aceton aus dem trockenen 
Nervensystem des Hundes extrahiert, c) ein Gemisch von Lipoiden, das 
zu erzielen ist durch Erschépfung des getrockneten Hundehirns mittels 
Chloroform. 
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stande im Wasser, so sind sie in Quecksilber nicht mehr lésbar, 
soviel auch ihre Lésungen mit dem Lésungsmittel (Hg), das 
mit Wasser nicht vermischt werden kann, geschiittelt wird. 
Weder absorbieren die Metallkérnchen das Quecksilber, noch 
kann das Quecksilber diese K6érner auflésen. 

Umgekehrt vollziehen sich die Dinge bei den Lipoiden, 
den Harzen und den Seifen. Nicht nur absorbieren die Par- 
tikelchen das Chloroform, wie oben bewiesen ist, sondern auch 
das nach dem Schiitteln auf den Boden gefallene CHCl, ent- 
halt eine in Lésung befindliche kleine Menge von den betreffen- 
den Substanzen. So z. B. kann man, wenn man 40 ccm CHCl, 
mit 40 cem einer 0,5°/,igen wasserigen Lecithinlésung schiittelt, 
feststellen, daB das Lipoid beinahe 50°/, des CHCl, absorbiert, 
wahrend CHCl, nur 8°/, vondem gesamten wasserigen Lipoid lost. 

Die quantitative Verteilung von Chloroform und Lipoid 
schwankt mit der Schiittelungszeit und der Konzentration des 
Lipoids. 

Vielleicht ware es interessant, sie naher zu studieren. 

Der Unterschied zwischen dem Verhalten der kolloidalen 
Metalle und der Lipoidsuspensionen ist wahrscheinlich der Tat- 
sache zuzuschreiben, daB z. B. Quecksilber im Wasser durch- 
aus unldslich ist, wahrend Chloroform, Ather usw. in dieser 
Flissigkeit teilweise léslich sind. — 














Uber ein peptidspaltendes Enzym der Ovarien. 


Von 


A. Koblanck und Walther Lob. 


(Aus der gynikologischen und biochemischen Abteilung des Virchow- 
Krankenhauses zu Berlin.) 


(Eingegangen am 23. September 1910.) 


M. Jacoby hat vor kurzem') mitgeteilt, daB Sperma und 
befruchtete Eier des Seeigels (Arbacia pustulosa) ein Enzym 
mit dem Vermégen der Glycyltryptophanspaltung besitzen, das 
den unbefruchteten Eiern fehlt. Wir fanden, daB sowohl die 
Ovarien des Kaninchens, wie die des Schweines Enzyme ent- 
halten, die das genannte Peptid energisch in seine Komponenten 
zerlegen. 

Die gesamten frisch exstirpierten Ovarien zweier gesunder 
Kaninchen wurden mit besonderer Beobachtung _peinlicher 
Sterilitat unter physiologischer Toluol-Kochsalzlésung mechanisch 
zerkleinert, mehrmals mit einer gleichen Lésung gewaschen 
und schlieBlich mit ihr 4 Stunden im Schiittelapparate bei 
Zimmertemperatur geschiittelt. Hierbei geht ein Anteil des 
peptidspaltenden Enzyms in die Kochsalzlésung iiber. Nach 
24 stiindiger Digestion des Filtrates mit dem von Kalle & Co. 
in Biebrich bezogenen Glycyltryptophan (Fermentdiagnostikon) 
im Brutschrank war die bekannte Tryptophanreaktion positiv, 
wahrend die Kontrollproben — Filtrat ohne Glycyltryptophan 
und Glycyltryptophan ohne Filtrat — vollkommen negativ 
blieben. Eine weitere Ausschiittelung mit destilliertem Wasser 
lieferte ein unwirksames Filtrat, ebenso verhielten sich die 
folgenden Ausschiittelungen mit Alkohol und Ather. Hingegen 


1) Diese Zeitschr. 26, 336, 1910. 
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zeigte sich der weiBe, getrocknete und zerriebene Riickstand 
gegeniiber dem Peptid stark wirksam. 

Ein gleich wirkendes Enzym besitzen die Ovarien des 
Schweines, deren Gesamttrockensubstanz nach Entfettung 
bei niederer Temperatur zum Versuche verwendet wurde. 
Auch hier war die Spaltung des Peptids eine sehr 
energische. Wir begniigen uns jetzt mit der Mitteilung dieser 
Beobachtungen, auf deren Einzelheiten und Konsequenzen wir 
nach Abschlu8 umfassenderer Versuche eingehend zuriick- 


kommen werden. 














Ober die Zersetzung der Gelatine durch Micrococcus 
prodigiosus. 
Von 
P. Mesernitzky, 


(Aus dem hygienischen Institut und dem chemischen Laboratorium des 
physiologischen Instituts zu Breslau.) 


(Eingegangen am 23. September 1910.) 


Wiahrend die Produkte der vollkommenen und unvoll- 
kommenen Spaltung, die aus den EiweiBkérpern durch die 
Wirkung von Sauren und Alkalien, sowie durch die Wirkung 
von Enzymen (Trypsin, Endotrypsinen, Erepsin u. a.) ent- 
stehen, besonders im Laufe des letzten Jahrzehnts durch Emil 
Fischer und E. Abderhalden zusammen mit ihren Schiilern 
und auch durch andere Forscher in zahlreichen Arbeiten eine 
eingehende Untersuchung erfahren haben, ist das Studium der 
durch die Wirkung von Bakterien sich bildenden Spaltungs- 
produkte auffallend vernachlissigt worden. Und doch hat es 
nicht geringere Bedeutung fiir den Bakteriologen wie fiir den 
Chemiker. Der Bakteriologe charakterisiert die Mikroorganismen 
auBer durch ihre morphologischen Eigenschaften auch durch 
die Wirkungen, die sie ausiiben. Bisher wurden meist nur 
»physiologische‘‘ Wirkungen untersucht, wie sie sich in Bak- 
teriolyse, Hamolyse, Erzeugung von Immunstoffen, Stérungen 
der normalen Kérperfunktion usw. offenbaren. Die einfachsten 
und nachstliegenden Wirkungen aber, die Verinderungen im 
Nahrboden und unter diesen die Zersetzungen des EiweiBes, 
wurden kaum beachtet. Fiir den Chemiker andererseits muB 


das Studium dieser Zersetzungen zu einem wichtigen Forschungs- 
mittel fiir die Erforschung des Aufbaus des Eiwei8molekiils 
werden. Da, soweit wir bisher wissen, kein Mikroorganismus 
fiir sich allein eine vollkommene Zersetzung des EiweiBes be- 
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wirkt, wie z. B. Mineralséuren bei Siedetemperatur, sondern 
hierzu eine Symbiose verschiedener Mikroorganismen erforderlich 
ist, wird man erwarten diirfen, da8S man durch die verschie- 
denen Bakterien Teilspaltungen der EiweiBkérper erhilt, bei 
denen je nach Wahl des Mikroorganismus und EiweiBstoffes 
verschiedene Spaltungsprodukte entstehen: neben Produkten, 
wie sie bei der vollkommenen Spaltung entstehen, auch solche, 
die diese Spaltungsprodukte noch in gréBeren oder kleineren 
Verbinden enthalten. 

Weiter ist zu bedenken, da8 wir nur die Hilfte bis zwei 
Drittel vom Gewichte des EiweiBes, das der Saurehydrolyse 
unterworfen wird, in den Spaltungsprodukten wiederfinden. Es 
ist also sehr wohl méglich, da8 von bestimmten Mikroorganismen 
vorwiegend gerade die noch nicht bekannten Spaltungsprodukte 
aus dem EiweiB erzeugt werden, so daB auf diese Weise 
giinstigere Bedingungen fiir deren Gewinnung geschaffen werden. 

Will man an derartige Untersuchungen herangehen, so wird 
es vom Standpunkt des Chemikers aus zweckmaBig sein, nicht 
mit einem der zusammengesetztesten, sondern mit einem mdg- 
lichst einfachen Eiweifstoffe zu beginnen. Ein solcher ist die 
Gelatine. Auf sie weist sowohl ihre tagliche Verwendung in 
Niahrbéden hin, sowie ganz besonders die Tatsache, dab 
eine ganze Reihe von Bakterien die Gelatine verfliissigen, also 
dieselbe Wirkung haben wie hydrolytisch spaltende Reagenzien, 
verdiinnte Saéuren und Enzyme. 

Als Mikroorganismus wiahlte ich zu den folgenden Unter- 
suchungen, die ich unter Leitung von Herrn Geheimrat 
R. Pfeiffer und Herrn Prof. F. Réhmann anstellte, den 
Micrococcus predigiosus. Fiir seine Wahl sprach, daB er nach 
einer Beobachtung von Herrn Geheimrat Pfeiffer ein koch- 
bestandiges Enzym enthalt, das Gelatine verfliissigt. Meine 
Aufgabe war, die Eigenschaften dieses Enzyms — es sei im 
folgenden Prodigiosusgelatinase genannt — genauer festzustellen 
und die Produkte zu untersuchen, die durch seine Wirkung 
aus der Gelatine entstehen. 


I. Uber die Gelatinase des Micrococcus prodigiosus. 


Um fiir die Versuche an Gelatinase méglichst reiche Bak- 
terien zu erhalten, wurde von der Ausgangskultur eine ent- 
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sprechend kleine Menge in verfliissigter 10°/,iger Nahrgelatine 
verteilt und diese in Platinschalen ausgegossen. Von den auf- 
gehenden Kolonien wurden die am schnellsten und stiarksten 
verfliissigenden in Bouillon itibertragen oder auf Drygalski- 
Agarplatten gestrichen. 

Zur Priifung auf Gelatinase wurde eine bestimmte 
Menge der zu untersuchenden Lésung mit 10 ccm einer durch 
gelindes Erwarmen verfliissigten 10°/,igen Carbolgelatine (0,5°/, 
Phenol enthaltend) vermischt. Die Mischung blieb 24 Stunden im 
Brutschrank bei 37° stehen und wurde dann fiir 2 Stunden 
in den Eisschrank gestellt. Je nachdem sie dann fliissig blieb 
oder erstarrte, wurde auf An- oder Abwesenheit des Enzyms 
geschlossen. Da der Carbolzusatz ausgereicht hatte, um die 
Entwicklung von Mikroorganismen zu verhindern, zeigte sich 
daran, daB die Gelatinelésungen vollkommen klar blieben. 

Es wurden zunachst Bouillonkulturen auf Gelatinase 
untersucht. 

Nach dem Impfen mit dem Prodigiosus blieb die Bouillon 
bei 22° C im Brutschrank stehen. Dann wurde durch ein Cham- 
berland-Filter in ein steriles GefaB filtriert. 

Von dem Filtrat wurden die auf der Tabelle I verzeich- 
neten Mengen zu je 10 ccm Carbolgelatine gesetzt und in der 
erwaihnten Weise beobachtet, ob eine Gelatinasewirkung vor- 
handen war oder nicht. Um dann weiter einen gewissen An- 
haltspunkt fiir einen Vergleich der Enzymmengen zu erhalten, 
wurde die kleinste Menge Enzymlésung aufgesucht, die die 
Gelatine noch zu verfliissigen imstande war. 





Tabelle I. 
Menge des Tag der Kultur 
Bouillonfiltrats ; 
ecm 1. 6. a 16. 21. 26. 
3,0 0 +? | ++ | +++ +++ +++ 
2,0 0 +? | ++ | +++ +++ | +++ 
1,0 0 0 + | +++ | +++ +++ 
0,5 6 | O | +2 | +++ ++4++4 wr 
0,3 0 - 2m | + ++ 0 
0,1 Oxttediorh a i.onll “ae 
0,08 0}; of} o | oO 0 0 





Anm.: +++ bedeutet starke, ++ schwachere, + schwache, 0 keine 
Verfliissigung. 
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Es fand sich, daf freie Gelatinase in der Kulturfliissigkeit 
erst nach 6 Tagen auftrat, daB ihre Menge nach etwa 21 Tagen 
am gré8ten war und dann wieder abnahm. 

Von den Eigenschaften der Gelatinase, die aus Bouillon- 
kulturen gewonnen wurde, wurde vorliufig nur die Warme- 
bestandigkeit gepriift. Das Filtrat einer 21 tagigen Bouillon- 
kultur wurde in Reihe A der Tabelle II */, Minute tiber freier 
Flamme gekocht und nach dem Kochen zur schnellen Ab- 
kiihlung sofort in kaltes Wasser gestellt. In dieser Weise 
wurde Erhitzung und Abkiihlung im Laufe einer Viertelstunde 
dreimal wiederholt. In Reihe B wurde ebenso verfahren, nur 
wurde nach dem jedesmaligen Erhitzen nicht abgekiihlt. Die 
Priifung auf Gelatinase erfolgte so, wie in den Versuchen der 
Tabelle I. 





Tabelle II. 
Bouillonfiltrat | Verfliissigung der Gelatine 
ccm A B 
3,0 +++ ee 
2,0 +++ a a 
1,0 +++ +++ 
0,5 +++ | +++ 
0,3 +++ | aa 
0,1 + 0 

0,08 0 





Nach der Versuchsreihe A schien die Gelatinase durch das 
wiederholte Erhitzen nichts an ihrer Wirkung eingebuBt zu 
haben, und auch in der Versuchsreihe B schien die Abschwachung 
nur eine geringe zu sein. Die in der Bouillonkultur enthaltene 
Gelatinase ist also, wenn auch vielleicht nicht vollkommen, so 
doch in iiberraschend hohem Grade widerstandsfahig gegeniiber 
dem Einflu8 der Siedetemperatur. 

Weitere Versuche erstreckten sich auf die Frage, ob auch 
in den Bakterien selbst Gelatinase enthalten ist. 

In einem ersten Versuche wurden die Bakterien von einer 
Agarkultur in Wasser unter Zusatz von Chloroform gesammelt, 
dann abfiltriert und zwischen Filtrierpapier abgepreBt. 0,1 ccm 
einer 1°/, igen Suspension geniigte, um 10 ccm Gelatine zu ver- 


fliissigen. 
In einem zweiten Versuche wurden drei Proben zu 1,3 g, 
bzw. 1,8 und 1,4 g der feuchten Kultur in sterilen Kolben ab- 
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gewogen und in 130, bzw. 180 und 140 ccm Chloroformwasser 
suspendiert. Von diesen Kolben wurde der erste bei Zimmer- 
temperatur, der zweite bei 22° C, der dritte bei 37° C wihrend 
48 Stunden stehen gelassen. Dann wurde zentrifugiert und 
mit Proben der Fliissigkeit auf Gelatinase untersucht. Gleich- 
zeitig wurde wie in der Versuchsreihe II A die Kochbestindig- 
keit gepriift. 


Tabelle III. 





Menge Verfliissigung der Gelatine 


des Chloroform- Extraktion bei Extraktion bei Extraktion bei 


wasser- 7: 990 70 
Extrakts Zimmertemp. 22° C 37° C 


un- un- | un- 
gekocht _ gekocht gekocht gekocht gekocht | gekocht 


++ | + a ~ +++ 5 + 
+ | 0 +44 +++) + 
++ | +e 0 

0 











), i + 0 
) 25 | 0 0 

Es lieB sich also durch Chloroformwasser aus den Bak- 
terien Gelatinase extrahieren. Der bei Zimmertemperatur aus 
den frischen Kulturen gewonnene Extrakt wirkte schwiacher 
und zeigte auch eine geringere Widerstandsfahigkeit beim 
Kochen als die bei 22° und 37° gewonnenen Extrakte. 

Diese geringere Kochbestindigkeit ist vermutlich die Folge 
des im ganzen geringeren Enzymgehaltes. Wahrend in den 
Versuchen der Tabelle II, selbst nach dem Kochen, noch 
0,3cem zur Verfliissigung der Gelatine geniigten, waren hier 
etwa 3ccm der untersuchten Fliissigkeit erforderlich. Wenn 
aber, wie es schon nach Tabelle II schien, die Gelatinase 
gegen die Siedetemperatur nicht vollkommen widerstandsfihig 
ist, so muB sich deren Einflu8 um so eher zeigen, je schwacher 
die Enzymlésung schon vor dem Kochen ist. 

Auch aus den mit Alkohol behandelten Bakterien lieB sich 
die Gelatinase extrahieren. 

Die von Agarplatten gesammelten Bakterien wurden mit 
Alkohol iibergossen. Nach einiger Zeit wurde der Alkohol ab- 
gegossen, wieder Alkohol hinzugefiigt und wieder abgegossen, 
so lange, bis der Alkohol keinen Farbstoff mehr aufnahm. Im 
ganzen blieben die Bakterien 4 Tage unter Alkohol. Dann 
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wurden sie abfiltriert, zwischen Filtrierpapier abgepreBt und 
im Exsiccator getrocknet. 

Von den trocknen Bacillen wurden durch genaues Ab- 
wagen 1°/,ige Suspensionen in Wasser hergestellt. DaB diese 
Suspensionen gleichformig waren, zeigte sich, als bei ver- 
schiedenen Proben der in 10 ccm enthaltene Trockenriickstand 
bestimmt wurde. Er wurde zu 0,101, bzw. 0,103 und 0,105 g 
gefunden. 

Es wurde nun bestimmt, wieviel von dieser Suspension 
erforderlich ist, um 10 ccm Gelatine zu verfliissigen. Hierbei 
ergab sich folgendes: 


Menge der Suspension Verfliissigung der Gelatine 
1 ccm +++ 
0,5 ,, rT 
0,3 ,, ++ 
0,2 »» 0 


0,3cem der 1°/,igen Suspension mit einem Gehalt von 
3 mg der trocknen, mit Alkohol behandelten Bacillen geniigten 
zur Verfliissigung von 10 ccm der 10°/,igen Gelatine. 

Durch Extraktion mit einer 0,1°/,igen Sodalésung wurde 
eine noch wirksamere Lésung erhalten. Von dieser verfliissigte 
0,1 com 10 ccm Gelatine. 

Dagegen wirkte ein 0,05°/, Salzsiure enthaltender Extrakt 
erheblich schwacher. Hier waren fiir die gleiche Wirkung 
0,5 cem erforderlich. 

Das Enzym, das aus den mit Alkohol behandelten Bak- 
terien durch Wasser extrahiert wurde, erwies sich ebenso wie 
das aus feuchten Bakterien gewonnene als weniger widerstands- 
fahig gegen die Siedetemperatur als die in den Versuchen der 
Tabelle II verwendeten Enzymlésungen. Vermischen der Fer- 
mentlésung mit Gelatine schiitzte die Gelatinase nicht gegen 
die Wirkung der Temperatur. 


Zu den Versuchen diente eine 1°/,ige Suspension, die unter Zusatz 
von einigen Tropfen Chloroform 24 Stunden bei 37° C im Brutschrank 
gestanden hatte. Die Fliissigkeit wurde zentrifugiert. 

Versuch l. lecm des Bakterienextraktes wurde mit 10 ccm 
der Carbolgelatine gemischt, fiir 24 Stunden bei 37°C in den Brutschrank, 
dann 2 Stunden in den Eisschrank gestellt. Die Gelatine erstarrte nicht. 

Versuch 2. lccem des Extraktes wurde 5 Minuten gekocht 
und ohne Abkiihlen mit 10ccm der Gelatine vermischt. Dann wurde 
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das Gemisch fiir 24 Stunden bei 37° C in den Brutschrank und hierauf 
fiir 2 Stunden in den Eisschrank gestellt. Die Gelatine erstarrte. 

Versuch 3. leccm des Extraktes wurde mit 10ccm der Gelatine 
vermischt und 5 Minuten gekocht usw. Die Gelatine erstarrte. 

Versuch 4. 1lccm des Extraktes wird 1/, Minute gekocht, sofort 
abgekiihlt und zu 10cem der Gelatine hinzugefiigt usw. Die Gelatine 
erstarrt, aber nicht vollstandig. 

Versuch 5. lccm des Extraktes wird mit 10ccm Gelatine ge- 
mischt und 1!/, Minute gekocht usw. Die Gelatine erstarrt nicht 
volistandig. 

Diese geringere Widerstandsfahigkeit gegen das Erhitzen 
war um so auffalliger, als die Wirksamkeit dieser Suspension 
nicht geringer zu sein schien als die, die in den Versuchen 
der Tabellen I und II verwendet wurde. 

Um einen genaueren Einblick in den Einflu8 zu gewinnen, 
pen die Siedetemperatur auf die Prodigiosusgelatinase hat, wird 
man exaktere Methoden fiir die Bestimmung der Gelatinase- 
wirkung anwenden miissen. 

Die Versuche zeigen aber, daB im Micrococcus pro- 
digiosus ein Gelatine verfliissigendes Enzym enthalten 
ist. Dieses 148t sich nach Verlauf einiger Tage auch 
auBerhalb der Bakterien, in der Kulturflissigkeit in 
allmahlich steigender Menge nachweisen. Es ist gegen 
die Siedetemperatur in hohem Ma8e unempfindlich. 


II. Versuche zur Gewinnung der Produkte von Micro- 
coccus prodigiosus, die aus der Gelatine gebildet werden. 

Die Verfliissigung der Gelatine, die der Micrococcus pro- 
digiosus vermége der von ihm gebildeten Gelatinase bewirkt, 
ist ein Zeichen dafiir, daB aus der Gelatine neue, in Wasser 
lésliche Produkte entstehen. 

Nach dem, was wir bisher von der fermentativen Zer- 
setzung der Gelatine wissen, konnten diese Produkte entweder 
den Charakter von mehr oder weniger zusammengesetzten Pep- 
tiden haben oder krystallinischer Natur sein, bzw. ein Gemenge 
beider Arten von Korpern darstellen. 

Um auf Peptide zu priifen, benutzte ich zuerst die Hof- 
meistersche Methode der fraktionierten Fallung, spater eine 
ihr nachgebildete, fraktionierte Fallung mit Tannin. 

Es wurde dann weiter die Menge des Stickstoffs bestimmt, 
der in den durch Tannin nicht fallbaren Substanzen enthalten 
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war, die Anderungen der Reaktion und mittels der Sérensen- 
schen Formoltitrierung die Lésung der Peptidbindungen verfolgt, 
und schlieBlich wurden Versuche gemacht, die im Tanninfiltrate 
enthaltenen Spaltungsprodukte der Gelatine einzeln zu gewinnen. 


a) Fraktionierte Fallung mit Ammoniumsulfat. 

Zur Fraktionierung wurden stets 2 ccm verwendet. Zu 
diesen wurden 7 ccm Wasser und 1 ccm einer kaltgesiattigten 
(nicht ,,neutralisierten‘‘) Lésung von schwefelsaurem Ammoniak 
gesetzt. Die Lésung wurde umgeschiittelt. Nach '/, bis 6 Stun- 
den wurde filtriert; zu 5 ccm des Filtrats wurden 0,2 ccm 
Ammonsulfat hinzugefiigt und festgestellt, ob noch ein Nieder- 
schlag bzw. eine Triibung eintrat, die sich beim Stehen in 
einen Niederschlag verwandelte. In gleicher Weise wurden 
weitere Proben mit fallenden Mengen Wasser und steigenden 
Mengen Ammonsulfat aufgestellt. 

In den Tabellen bezieht sich die eine Spalte auf den 
Niederschlag im Gemisch, die zweite auf das Filtrat. -- be- 
deutet Niederschlag, >< geringer Niederschlag, 0 kein Nieder 
schlag. 

Es wurden zunichst 10°/,ige Lésungen von Gelatine ohne 
Prodigiosus untersucht, und zwar 10°/,ige Lésungen der nicht 
sterilisierten kauflichen Gelatine, sowie 10°/,ige Lésungen der 
Niahrgelatine, wie sie fiir Bakterienkulturen diente, sterilisiert, : 
vor und nach 2tigigem Stehen im Brutschrank bei 37° C. 














Tabelle IV. 

Ammon- sor | Gelatin, |Nabreelatine| Nahrgelatine — 
sulfat Waser Golatine sterilisiert |2 Tage bei 37° C 
1—2,8 7—5,2 0 | 0 0 

3,0 5,0 + (|Triibung} + + + + 
3,2—3,8 4,8—4,2 +) + + = + 

4,0 4,0 +); 90 a 0 + + 

4,2 3,8 + \Opalese.| + ~ ” 0 
4,4—4,6 3,6—3,4 + | O + 0 + | Opalese. 

4,8—2,0 3,2—0 +{| 0 + 0 a 0 














Die ,,untere Fallungsgrenze“ lag bei 3,0, d. h. ein Nieder- 
schlag trat in der Lésung ein, wenn in einem Volumen von 
10 com 3 cem der gesiattigten Ammonsulfatlésung enthalten 
waren. Die ,,obere Fillungsgrenze‘’ war bei 4,0, denn das 
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Filtrat der Fallung blieb bei diesem Gehalt der Mischung an 





Ammonsulfat klar. 





Neben dieser ersten Fraktion war in geringer Menge noch 





eine zweite vorhanden, deren Fallungsgrenzen zwischen 4,0 und 











4.6 lagen. 








Die kiéufliche Gelatine ist also anscheinend ein Gemisch 





von mindestens 2 verschiedenen Stoffen. 





Nach Einwirkung des Micrococcus prodigiosus war in der 
2tagigen Kultur die erste Fraktion nicht nachweisbar, in der 








3tigigen vermindert, die Fallung trat erst spater ein, in der 





18tagigen war sie bis auf geringe Reste und in der 30tagigen 





vollkommen verschwunden. 








Tabelle V. 
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i . Prodi- | Prodi- | Prodi- | Prodi- | Prodi- | Prodi- 
: ay Wasser | giosus | giosus | giosus | giosus | giosus | giosus 

sulfat 2 Tage | 3 Tage | 3 Tage | 15 Tage} 18 Tage | 30 Tage 
1,0—2,4 | 7,0—5,6] 0 0 0 0 0 010 
2,6 5,4 0 0 0 0 0 | 0/0 
2,8 5,2 | 0 0 0 0| eles 0.0 
3,0 5,0 | 0 0 0 O | £538| 0/0 
3,2 48 | 0 0 0 + \><8]| 22) 010 
3,4 4,6 0 0 0 + [><s]pe2| 0/0 
3,6 4,4 0 +\/+]+)+1]+4 <e Po 010 
3,8 42 | 0 + +]+ > +]+4 /OBIES) Flo (0 
4,0 40 [+ +) 4+) 4+)4+) +] + |(O8)"7/4+5) 4) 0 
4,2 38 [+ +/+ +] +) +] + )/0° | + [+2] 4+ / 0 
4,4 36 |+ +/+ Ot +/0]4+/0 | + |+2] 4+) 0 
4,6 3,4 +i tit) +i +) +] + /9 + }O0°|] +) 0 
4,8 3,2 + +4+ «xi +) +14 /0 + /'0 +/0 
5,0 3,0 &|+14/s<1 4/014 10 | +10 +/0 
: 5,2 2,8 + +i+i «xi +); OF+/0 + |0 + 1/0 
st 5,4 2,6 + O}+ Oj} | +]4+ /0 + 0 +/|0 
4 5,6 2,4 +)/O;+{)x]+/+]+/)0 + | 0 + /0 
{ 5,8 2,2 + +/4+/0),+),0/4+/0 | +/0 |+ 0 
\ 6,0—8,0 |}2,0—0 |}+ O];+;)0]+)/)0]+/0 + 1/10 +10 















~S ceana 


In der Kultur vom 2. Tage trat bei der Ammonsulfat- 
menge, durch die in der unveriinderten Gelatine die erste 
Fraktion vollkommen ausgefallt war (4 ccm Ammonsulfat), ein 
Niederschlag ein, dessen obere Grenze bei 5,2 lag, und neben 
diesem Kérper schien noch ein zweiter mit den Fallungsgrenzen 
5,6 bis 5,8 vorhanden zu sein. In der Prodigiosuskultur vom 
3. Tage schienen 3 Fraktionen vorhanden zu sein. 1. Fallungs- 
grenzen 3,6 bis 4,2; 2. 4,4 bis 5,0, bzw. 4,4 bis 4,8; 3. 5,4 bis 
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5,6, bzw. 5,2 bis 5,6. Diese Fraktionen waren in den Kulturen 
vom 15. bis 30. Tage verschwunden. 

Interessant war es, mit diesen Proben die Gelatine zu ver- 
gleichen, auf die die gekochte Prodigiosus-Gelatinase eingewirkt 











hatte. 
Tabelle VI. 
Ammon- 7 Gelatinase, gekocht, Gelatinase, gekoch 
sulfat Wasser 2 Tage 21 Tage Pe 

1,0—3,0 7,0—5,0 0 0 
3,2 4,8 o | 0 
3,4 4,6 + + a 
3,6 4,4 + | + + | + 
3,8 4,2 + | + + | + 
4,0 4,0 | + + x< 
4,2 3,8 aa | Se < >< 
4,4 3,6 + | x + >< 
4,6 3,4 - | >< + < 
4,8 3,2 f° + 0 
5,0 3,0 + 0 + x 

5,2—8,0 | 2,8—0 + | @ + 0 











Die Wirkung der Gelatinase war ahnlich einer 2 bis 3tagigen 
Prodigiosuskultur, insofern auch hier eine Fallung bei 3,4 Ammon- 
sulfat eintrat, unterschied sich aber von jener dadurch, daB am 
2. Tage der Einwirkung nur eine Fraktion erhalten wurde. 
Nach 21 Tagen war die Spaltung der Gelatine etwas weiter 
fortgeschritten; es lieB sich jetzt auch eine zweite Fraktion 
nachweisen. Bei der Prodigiosuskultur waren bereits am 3. Tage 
drei Fraktionen vorhanden. 

Die Verfliissigung der Gelatine durch die Gelatinase ist 
also auf jeden Fall mit einer Spaltung der Gelatine verbunden. 
Das gekochte Enzym wirkte aber bei weitem weniger eingreifend 
als die Kultur selbst. 


b) Fraktionierte Fallung mit Tannin. 


Je lcecm der 10°/, igen Gelatine wurde mit einer 5°/,igen 
Tanninlésung versetzt, und zwar in der Weise, daB in 10 ccm 
Fliissigkeit um 0,2 ccm steigende Mengen der Tanninlésung 
enthalten waren. Die Proben blieben meist bis zum folgenden 
Tage stehen und wurden dann durch ein trockenes Filter filtriert. 

Vom Filtrat wurden 5ccm mit 0,2 ccm der Tanninlésung 


versetzt. 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 8 
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Die Ergebnisse waren etwa die gleichen wie bei der Fallung 
mit schwefelsaurem Ammoniak. 

Es wurde zunachst wieder gepriift 10°/,ige Gelatine, d. h. 
der fertige Gelatinenihrboden, sterilisiert, vor und nach 2tagigem 
Stehen im Brutschrank bei 37° C. 


Tabelle VII. 











Tannin- , Nahrgelatine, Niahrgelatine, 
lésung, 5°/, Wasser sterilisiert 2 Tage. bei 37° 
0,05—1,8 8,95—7,2 + + + + 
2,0 7,0 + + + + 
2,2—3,0 6,8—6 + + + x 
3,2—4,0 5,8—5,0 + | Triibung + =< 
4,2 4,8 + 0 + > 
4,4 4,6 + | Triibung + 0 
4,6 4,4 + is + x 
4,8 4,2 + | Opalescenz + < 

5,0 4,0 + | - + 0 
5,2—8,0 3,8—0,0 + 0 + 0 











Schon die kleinsten Mengen Tannin erzeugten in der Ge- 
latine einen Niederschlag. Die obere Fallungsgrenze der ersten 
Fraktion lag fiir die nur sterilisierte Gelatine etwa bei 4,2, fiir 
die noch 2 Tage bei 37° C weiter erwirmte Gelatine bei 4,4. 
Auch mit Tannin lieB sich eine zweite Fraktion nachweisen 
mit den Fallungsgrenzen 4,4 bis 5,2, bzw. 4,6 bis 5,0. 

Die geringen Unterschiede zwischen der nicht erwarmten 
und 2 Tage lang erwairmten Gelatine sind immerhin beachtenswert. 

Die Betrachtung der folgenden Tabelle VIII gibt ein sehr 
deutliches Bild von der unter dem Einflu8 des Micrococcus 
prodigiosus fortschreitenden Zersetzung der Gelatine. 

Schon nach 2 Tagen la8t sich die Umwandlung der Gelatine 
daran erkennen, da8 fiir die vollkommene Ausfallung der ersten 
Fraktion der Gelatine nicht mehr 4,2 bzw. 4,4, sondern nur 
3,2 ccm Tanninlésung erforderlich sind. Am 3. Tage ist die 
obere Grenze der ersten Fraktion auf 2,8 geriickt. Gleich- 
zeitig treten zwei kleinere Fraktionen auf. Diese sind am 
15. Tage verschwunden. Der durch Tannin erzeugte Nieder- 
schlag ist im ganzen geringer geworden. Die obere Grenze der 
ersten Fraktion liegt jetzt bei 2,2, am 18. Tage liegt sie bei 1,2. 
Am 30. Tage entsteht durch Tannin nur noch eine Triibung; 
die Gelatine ist annahernd vollstaindig zersetzt. 
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Tabelle VIII. 

















, M. pro- | M. pro- | M. pro- M. pro- M. pro- 
— Ww digiosus | digiosus | digiosus} digiosus | digiosus 
"se ——s ¢ Tage | 3Tage | 15Tage| 18 Tage 30 Tage 
3 im Brutschrank bei 22° C 
0,05 | 8,95 | 0 | 0 0 0 0 | 
0,1 8,9 > < < ee ee | 0 
0,2—0,6]8,8—8,4 +|/+]/+/i)+4+1Ix Zz >< Triibung]Triibung Opalesc. 
0,8 8,2 +i +/+) +1 ileal </| , . 0 
1,0 80 +) +] +) +) > (88 =<)! , tS. 
1,2 7,8 +|/x<]+)+]~< Esl =< n wl 0 
1,4 7,6 +) ><] +) +x j"*"] x 0 f 0 
1,6—2,0/7,4—7,0)} + | < |] +> *«xI]x« > «I > 0 % 0 
2,2 6,8 + ee eae. 0 a 0 
2,4 6,6 + <i+ . —) . 0 0 
2,6—2,8/6,4—6,2) + *i xis! OT > 0 e 0 
3,0 6,0 + + 0 0 : 0 ‘ 0 
3,2 5,8 +i~x]+i xl» 0 < 0 M 0 
3,4 5,6 + 0 + - a x 0 0 
3,6 5,4 + 0 + Sri @ < 0 i 0 
3,8 5,2 + 0 +i x <|0 0 é 0 
4,0 5,0 + Of; + a +. O88 < 0 a 0 
4,2 4,8 +, O}; + !0 44> 0 >< 0 0 
44—8 146-0 |} +,0]+),0Ix)0 ‘ 0 a 0 




















Auch hier wurde die Wirkung der erhitzten Prodigiosus- 
gelatinase mit der des Micrococcus prodigiosus selbst verglichen. 


Tabelle IX. 








Erhitzte Prodigiosus-Gelatinase 
“~~ Wasser 2 Tage 21 Tage 
0 
im Brutschrank 
0,05 8,95 < | + “= 1 "s 
0,1—1,4 8,9—7,6 + + + + 
1,6 7,4 a =< + + 
1,4—2,4 7,2—6,6 + < + | + 
, 6,4 a 0 + | + 
2,8—3,0 6,2—6,0 + 0 1 » 
3,2 5,8 + 0 + 0 
3,4—4,0 5,6—5,0 + 0 + > 
4,2 4,8 + 0 + 0 
4,4—8,0 4,6—0 + 0 + 0 











Nach 2tagiger Einwirkung des erhitzten Enzyms ist nur 
eine Fraktion vorhanden, deren obere Fiallungsgrenze, ahnlich 
wie in der 2tagigen Kultur bei einem geringeren Tanningehalt 
liegt, als in der unverainderten Nahrgelatine. Nach 21 Tagen 
ist auBer der ersten Fraktion noch eine zweite Fraktion vor- 


handen, die innerhalb ahnlicher Grenzen liegt, wie die zweite 
ge 
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und dritte Fraktion der 3tagigen Kultur. Es blieb also die 
Wirkung des erhitzten Enzyms in diesen Versuchen anscheinend 
auf einer Stufe stehen, die unter dem EinfluB des Prodigiosus 
selbst am 2. bis 3. Tage erreicht wird. 


c) Anderungen in dem Verhaltnis der durch Tannin 
fallbaren und nicht fallbaren stickstoffhaltigen 
Substanzen. 


Die fraktionierte Fillung mit Ammonsulfat oder Tannin 
hat gewissermaBen nur den Wert einer qualitativen Reaktion, 
indem sie gewisse Veranderungen anzeigt, die in der untersuchten 
Lésung, hier in der verfliissigten Gelatine, vor sich gegangen sind. 
Sie zeigt, da8 Spaltungen eingetreten sind, bei denen sich Kérper 
mit neuen Eigenschaften, naimlich anderen Fallungsgrenzen ge- 
bildet haben bzw. Produkte, die mit Tannin nicht fallbar sind. 
Es 148t sich diese Umwandlung aber auch messend verfolgen, 
indem man bestimmt, wieviel von dem Stickstoff der Gelatine 
durch Tannin in bestimmten Zeiten nach der Einwirkung des 
Micrococcus prodigiosus gefallt wird bzw. in Lésung bleibt. 

In den Versuchen der folgenden Tabelle X wurde der 
Stickstoff in der Gelatinelésung vor der Tanninfallung bestimmt, 
und weiter wurden zwei Stickstoffbestimmungen ausgefiihrt, 
naimlich eine im Filtrat der Tanninfallung, die durch Zusatz 
einer der oberen Fallungsgrenze der ersten Fraktion entsprechen- 
den Tanninmenge (vgl. Tab. VII und VIII) erhalten wurde, 
und eine zweite im Filtrat nach Zusatz einer gréBeren Menge 
Tannin, die der oberen Grenze der zweiten Fraktion entsprach. 














Tabelle X. 
M. prodi- 20 ccm 10°/pige Stickstoffgehalt 
giosus bei Gelatine mit | des Filtrats | im Filtrat 
22° C 5°,iger | der | der Tannin- Prozentd. Ge- 
Tage |Tanninlésung) Wasser | Gelatine| fillung | samtmenge 
: 1 a) 52 } 427 0,378 | 0,227 60,0 
b) 84 96 0,378 | 0,234 61,9 
3 a) 56 | 124 0,367 | 0,254 67,0 
b) 80 | 100 0,367 | 0219 | 61,0 
8 a) 48 132 0,348 0,265 76,1 
b) 60 120 | 0,348 | 0236 | 670 
15 a) 36 144 0,338 | 0,268 | 78,0 
b) 42 138 0,338 | 0,264 | 780 
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Die nur geringe Zahl von Versuchen zeigt in Uberein- 
stimmung mit den Ergebnissen der Tabelle VIII, da8 zu Be- 
ginn und zum Ende der Prodigiosuswirkung nur eine Fraktion 
durch Tannin zu erhalten ist, am 3. und 8. Tage sind zwei 
Fraktionen vorhanden. In der zweiten Fillung ist aber, wie 
der Unterschied des Stickstoffs in den Bestimmungen a) und b) 
zeigt, nur ein kleiner Teil des Gesamtstickstoffs enthalten. 

Zugleich sieht man, daB schon nach dem ersten Tage der 
Prodigiosuswirkung mehr als die Hialfte des Stickstoffs nicht 
mehr durch Tannin fiallbar ist. Im weiteren Verlauf der 
Prodigiosuswirkung nimmt diese Menge noch mehr zu und be- 
tragt fast */, des Gesamtstickstofis. 

Ahnliches zeigt auch die folgende Tabelle XI. 




















Tabelle XI. 
: 20 ecm a Stickstofigehalt 
Gelatine mit d | des | im Tanninfiltrat 
5/, ig. Gels _ Tan- |Prozentd.| | 
Tan- Wasser tine |-22- | Gesamt- |_ 1m 
ninlés. ed filtrats) menge Mittel 
Kaufliche Gelatine, frische} 100 80 | 0,321 | 0,010 | 3,28 | 3.29 
Lésung 100 | 80 | 0,318 | 0,010 | 3,30 “ 
Nahrgelatine, sterilisiert | 96 | 84 | 0,378 | 0,028} 7,40 195 
24 Stunden bei 37°, ohne} 96 | 84 | 0,385 | 0,028 | 7,30 ’ 
Prodigiosus | | 
Nahrgelatine, sterilisiert 80 100 | 0,319 | 0,033 | 10,18 9.45 
4 Tage bei 22°C, ohne | 80 | 100 | 0,322/0,028| 8,70 ’ 
Prodigiosus | 
Nahrgelatine, verfliissigt 88 | 92 | 0,315 | 0,165 | §2,4 52.4 
durch Prodigiosus, 1.Tag| 88 92 | 0,315 0,165| 52,4 . 
do., 2. , | 128%) 52 |0,378 0,227) 60,5 60.55 
128 | 52 =| 0,372 | 0,234 | 60,6 | . 
do., -_ =~ 80 100 | 0,364 | 0,219 62,6 
80 | 100 | 0,367 | 0,228) 62,1 | 62,35 
do., . 62 118 | 0,366 0,254 69,2 | 69,2 
do., M4 s 44 136 | 0,342 0,263 76,9 | 76,9 
do., 2. , 20 | 160 | 0,315 0,269 85,5 85,5 











Von der kiuflichen Gelatine sind unter den eingehaltenen 
Bedingungen etwa 3°/, des Gesamtstickstoffs durch Tannin nicht 


1) Zur orientierenden Fraktionierung war 10°/,ige Tanninlésung 
benutzt worden. Auf Grund dieser wurden obige unndétig groBen Mengen 
5°/,iger Tanninlésung verwendet. 
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fallbar. Die Nahrgelatine, d. h., der zu den Bakterienkulturen 
gebrauchte gelatinehaltige Nahrboden enthalt neben der Gelatine 
noch andere stickstoffhaltige Substanzen, die durch Tannin 
nicht fallbar sind. Hierdurch und wohl auch infolge der Steri- 
lisierung selbst ist die Menge des nicht fallbaren Stickstoffs im 
Tanninfiltrat der sterilisierten Nahrgelatine eine gréBere (7,35 
bzw. 9,45°/,). Es sei darauf hingewiesen, daB nach den Be- 
obachtungen, die bei der fraktionierten Fallung mit Tannin 
gemacht wurden, schon das langere Verweilen der Nahrgelatine 
im Brutschrank nicht ganz ohne EinfluB auf die Zusammen- 
setzung des Nahrbodens zu sein schien. 

Die Einwirkung des Prodigiosus erwies sich auch in diesen 
Versuchen als eine sehr starke. Die Menge des nicht fallbaren 
Stickstofis betrug auch hier nach einem Tage mehr als 50°/, 
des Gesamtstickstofis. Sie nahm weiterhin nur ganz langsam 
zu und betrug nach 20 Tagen 85,5°/, des Gesamtstickstoffs. 

Zum Vergleich mit der Wirkung des M. prodigiosus selbst 
wurde auch ein Versuch mit der Prodigiosusgelatinase, und zwar 
dem gekochten Bouillonfiltrat gemacht. Es wirkte 23 Tage auf die 
Gelatine. Nach Fillung mit der entsprechenden Menge Tan- 
ninldsung enthielt das Filtrat 71,5°/, des Gesamtstickstoffs. 

Es war also auch durch die Gelatinase ein sehr groBer 
Bruchteil der Gelatine in Produkte iibergefiihrt worden, die 
nicht durch Tannin fallbar waren. 


d) Bestimmnng der Reaktion. 


Uber das Verhalten, das die Reaktion des Gelatinenahr- 
bodens unter dem LEinflu8 des Prodigiosuswachstums zeigte, 
wurden nur ganz beiliufig zur vorlaufigen Orientierung zwei 
Versuchsreihen ausgefiihrt. Zur einen diente eine 10°/,ige 
Lésung von kiuflicher Gelatine, die nur mit Soda ,,neutrali- 
siert‘‘ und mit Prodigiosus geimpft worden war, zur anderen 
die gewoéhnliche, fiir bakteriologische Zwecke benutzte Nahr- 
gelatine. 

Je 2ccm wurden a) unter Anwendung von Phenolphthalein mit 
0/.-Barytlésung, b) unter Anwendung von rotem Lackmoidpapier 
unter Anwendung von "/,-Salzsiure titriert. 

Die Versuche der Tabelle XII zeigten, da8 sowohl die 
Menge der H-Ionen wie der durch Hydrolyse aus den Ver- 
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dauungsprodukten abspaltbaren OH-Ionen bei der Gelatine- 
spaltung durch Prodigiosus zunimmt. 


Tabelle XII. 








Dauer der | Kaufliche 10°/,ige Gelatine ~ Nahrgelatine 
Prodigiosus- | Phenolphthalein| Lackmoid | Phenolphthalein | Lackmoid 
wirkung Barytlésung Salzsaure Barytlésung Salzsaiure 
Tage ecm ccm com ecm 
0 1 Tropfen | 0,1 0,1 0,2 
2 0,1 | 02 0,2 0,5 
6 0,3 | 0,6 0,5 0,7 
8 0,6 | 0,7 0,8 09 
13 1,0 0,7 1,0 1,4 
15 0,8 0,8 — no 
18 0,7 0.9 0,7 1,5 
23 0,8 0,9 | 








e) Titrierung nach Sérensen. 

Wenn man zur wisserigen Lésung einer Aminosaure oder 
einem Aminogruppen enthaltenden Polypeptid Formaldehyd 
hinzusetzt, so verbindet sich letzteres mit der Aminogruppe. 
Hierdurch wird die Carboxylgruppe frei und durch Alkali 
titrierbar. Diese Titrierung la8t sich nach der Methode von 
S. P. L. Sérensen’) unter den von ihm angegebenen Be- 
dingungen genau ausfiihren. Tritt nun, wie dies bei der hydro- 
lytischen Spaltung der Eiwei®stoffe der Fall ist, eine Lésung 
von Polypeptidbindungen ein, bei der Aminogruppen frei 
werden, so laBt sich das Fortschreiten der Spaltung durch die 
Sérensensche Formoltitrierung messend verfolgen. Je mehr 
Peptidbindungen gelést werden, um so gréBer wird die Aciditat 
der Fliissigkeit, nachdem man die Aminogruppen durch Formol 
festgelegt hat. Dies hat schon SOrensen selbst bei der Unter- 
suchung der enzymatischen Spaltung verschiedener Eiweifstoffe 
gezeigt. 

Das zeigen auch die Versuche der folgenden Tabelle. Es 
wurde mit "/,-Barytlauge unter Anwendung von Phenolphthalein 
titriert. Zum Versuch dienten stets 5 ccm Gelatine. Das mit 
der Kontrollésung verglichene Fliissigkeitsvolumen betrug etwa 


20 ccm. 


1) Diese Zeitschr. 7, 45, 1908. 
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Tabelle XIII. 








Dauer der | 5 ccm 10°/,iger Gelatine 5 ocm Nahrgelatine 
Prodigiosus-| yerbrauchte | Stickstoff verbrauchte | Stickstoff 
wirkung Menge | in Menge | in 
Tage Barytlésung |Aminogrupp.| Barytlésung | Aminogrupp. 

6 2,1 | 0,0059 4,1 | 0,0115 

14 4,3 0,0120 6,7 0,0187 

18 4,5 | 0,0126 7,6 | 0,0213 

22 pal ae [6,4 | 0,0179] 

24 6,3 0,0176 _- — 

75 — — 11,9 | 00,0333 








Mit der Dauer der Prodigiosuswirkung nimmt die Zahl 
der Aminogruppen zu. Zugleich sieht man, daB die Spaltung 
in der ,,Nahrgelatine‘‘ bei weitem schneller erfolgt als in der 
gewohnlichen kauflichen Gelatine. Die angewendete lufttrockene 
Gelatine enthielt 15,95°/, N, in 5 ccm der 10°/,igen Lésung 
also 0,0797 g N. Von diesem Stickstoff kommen der Formol- 
titrierung zufolge auf freie Aminogruppen nach 24tagiger Ein- 
wirkung des Micrococcus prodigiosus (kaufliche Gelatine) 0,0126, 
d. h. 15,8°/,, und nach 75tagiger Wirkung (,, Nahrgelatine*‘) 41,9°/,. 
Die Zahlen zeigen weiter, daB unter obigen Versuchsbedingungen 
die Prodigiosus-Gelatinase nur cinen Teil der Peptidbindungen zu 
lésen vermag. 


f) Uber die Produkte, die bisher aus dem durch 
M. prodigiosus zersetzten, gelatinehaltigen Nahr- 
boden gewonnen wurden. 

Die Vorversuche hatten uns gezeigt, daB durch den M. 
prodigiosus eine Aufspaltung der Gelatine erfolgt, bei der ein 
Teil der Aminogruppen frei wird und weiter, daB von den 
hierbei entstehenden Produkten ein Teil durch Tannin fallbar 
ist, ein anderer Teil nicht. Die Menge des letzteren nimmt 
mit der Dauer der Wirkung zu und kann bis zu 85°/, des ge- 
samten Stickstoffs enthalten. 

Die folgenden Versuche erstreckten sich darauf, die Natur 
dieser Stoffe festzustellen. 

Von dem durch Tannin erzeugten Niederschlage wurde 
nur beilaiufig festgestellt, da8 er sich durch Barythydrat oder 
Kochen mit Magnesiumoxyd zerlegen laBt. 


Der Tanninniederschlag wurde mit Magnesiumoxyd gekocht, das 
Filtrat wurde mit Bleiacetat gefillt, das Filtrat der Bleifaillung mit 
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Schwefelwasserstoff entbleit, das Filtrat des Schwefelbleies eingeengt 
und mit Alkohol gefallt. Die Fallung gab nach dem Lésen in Wasser 
Biuretreaktion. Auf eine weitere Untersuchung wurde vorliufig ver- 
zichtet. 

Zu den durch Tannin nicht fallbaren Stoffen gehért zu- 
nichst das Ammoniak. Seine Menge wurde in den folgenden 
beiden Versuchen bestimmt. 

I. ltagige Prodigiosuswirkung. 

20 ccm der 10°/,igen verfliissigten Gelatine mit einem Gehalt von 
0,378 g N wurden mit 328 com Wasser und 52 ccm 10°/,iger Tannin- 
lésung versetzt. Das Filtrat des Tanninniederschlages enthielt 
0,227 g N. Ein aliquoter Teil wird mit Magnesiumoxyd destilliert. Das 
Destillat wird in Halbnormalsalzséure aufgefangen und unter Anwendung 
von Lackmoid und Viertelnormalnatronlauge zuriicktitriert. Stickstoff 
in Ammoniak 0,021 g. 

Il. 23tagige Prodigiosuswirkung. 

Etwa 50 com der 10°/,igen verfliissigten Gelatine wurden mit 

150 ccm Wasser und 200 ccm 5°/jiger Tanninlésung gefillt. 
Gesamtstickstoff 0,900 g, 
Stickstoff im Tanninfiltrat 0,710 g, 
Stickstoff in Ammoniak 0,031 g. 


Die Menge des im Ammoniak enthaltenen Stickstoffs be- 
trug im ersten Versuch 5,5°/,, im zweiten nur 3,5°/, Gesamt- 
stickstoff. Wenn es nun auch zum mindesten auffallend ist, 
da8 nach 23tagiger Prodigiosuswirkung weniger Ammoniak vor- 
handen gewesen sein soll als nach 1 tagiger, so zeigen doch die 
Versuche, daB sich nur geringe Mengen von Ammoniak 
bildeten. 

Die bei diesen Versuchen erhaltenen Destillate wurden 
eingedampft und auf organische Basen mit der Isonitrilreaktion 
und durch Untersuchung der Platinsalze gepriift. Die Ergeb- 
nisse waren negativ. 

Zu diesem Befunde stimmte, daB auch die Menge der 
fliichtigen und auch der nicht fliichtigen in Ather léslichen Sauren 
gering war. Von ersteren schienen, dem Geruch nach zu 
urteilen, Essigsiure nnd Butterséure vorhanden zu sein. 

Zur Untersuchung auf fliichtige Fettsiuren wurde in Versuch 2 
nach Abdestillieren des Ammoniaks die Magnesia abfiltriert, das Filtrat 
mit Schwefelséure stark angesiuert und unter Ersatz des verdampfenden 
Wassers destilliert. Das Destillat erforderte zur Neutralisation fiir Phe- 


nolphthalein 9 ccm Viertelnormalnatronlauge. Die Filiissigkeit wurde 
eingeengt; mit AgNO, entstand ein Niederschlag, der auf Zusatz von 
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Schwefelsiure Kohlenséiure entwickelte und ebenso wie das Filtrat nach 
Zusatz von Schwefelsiure einen starken Geruch von Essigsiure, daneben 
aber auch den von ,,Buttersiure* zeigte. 

Die Fliissigkeit, aus der die fliichtigen Fettsiuren abdestilliert 
worden waren, wurde mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather wurde ab- 
destilliert, der Riickstand mit Kohle behandelt und in heiSem Alkohol 
gelést. Beim langsamen Verdunsten im Exsiccator hinterblieben 0,105 g 
eines sirupésen Riickstandes, der nicht weiter identifiziert werden konnte. 

Die geringfiigige Bildung von Ammoniak und _ fliichtigen 
Fettséuren zeigt, daB der Micrococcus prodigiosus unter 
den Bedingungen unserer Versuche nur in unter- 
geordnetem Grade die Fahigkeit der Desamidierung 
besitzt. 

Weiter laBt sich leicht feststellen, daB der Stickstoff im 
Tanninfiltrat zum Teil noch in Peptidbindung enthalten, zum 
Teil unmittelbar formoltitrierbar ist. 

720 ccm 10°/,iger, durch 33tigiges Wachstum von M. prodigiosus 
verflissigter Gelatine werden mit 900 ccm Wasser verdiinnt und mit 
150 ccm 5°/,iger Tanninlésung gefaillt. Das iiberschiissige Tannin wird 
mit Bleiacetat, das Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt, das Filtrat des 
Bleiniederschlages wird auf 200 ccm eingeengt. Es enthielt im ganzen 
4,82 g Stickstoff. Von diesem waren 2,12 g_ ,,Aminostickstoff**. Die 
Fliissigkeit drehte in 1-dm-Rohr — 2° 41’. 

Von den stickstoffhaltigen Substanzen des Tanninfiltrats 
la8t sich durch Salzsiure und Phosphorwolframséure ein er- 
heblicher Bruchteil fallen. 

Der M. prodigiosus hat 39 Tage auf die Gelatine gewirkt. 50 ccm 
der verfliissigten 10°/,igen Gelatine enthalten 0,761 g N. Sie werden 
mit Tannin gefillt. Das iiberschiissige Tannin wird mit Bleiacetat, das 
Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt, das Filtrat vom Schwefelblei ein- 
geengt. Es enthielt 0,325 g N. Es wurde mit Salzsiiure und Phosphor- 
wolframsiure versetzt, solange noch ein Niederschlag entstand. Das 
Filtrat der Phosphorwolframsiurefillung enthielt 0,224 g N. Von den 
durch Tannin nicht faillbaren Stoffen war also etwa 4/, durch Phosphor- 
wolframsaure fallbar. 

Sowohl in der Wolframfallung wie im Filtrat von ihr war 
ein Teil des Stickstoffes in Peptidbindung enthalten. 

Bei der weiteren Verarbeitung der Phosphorwolframfallung 
ergab sich, daB die von Phosphorwolframsaure gefillten Sub- 
stanzen zum Teil in Alkohol unléslich waren, bzw. in Alkohol 


unlésliche Kupferverbindungen gaben, wiahrend andere gleich- 
zeitig mitgefaillte Substanzen in Alkohol lésliche Kupferver- 
bindungen lieferten. Es wurde deshalb zunichst auf die 
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Fallung mit Phosphorwolframsaure verzichtet und eine Zer- 
legung der Bestandteile des Tanninfiltrates mit Hilfe von 
Alkohol und der verschiedenen Léslichkeit der Kupferver- 
bindungen versucht. 

1 Liter ,,Nahrgelatine‘, der vor 22 Tagen mit M. prodigiosus 
geimpft worden war, wurde mit Tannin gefallt. Das iiberschiissige Tannin 
wurde mit Bleiacetat, das tiberschiissige Blei mit Schwefelwasserstoff 
entfernt. Beim Eindampfen schieden sich in gréBerer Menge undeutlich 
krystallinische Massen (,,Leucin“) ab. Ohne zu filtrieren wurde mit Alkohol 
gefallt und der Niederschlag mit Alhohol ausgekocht. 

1. Die Alkoholfaillung wurde in Wasser geliést. Aminostickstoff 
unmittelbar: 0,2195 nach dem Kochen mit Salzsiure 0,4256, also min- 
destens z. T. Peptide. 

2. Die alkoholische Lésung wird eingeengt und noch einmal mit 
Alkohol gefiallt. 

a) Die Alkoholfallung wird mit absolutem Alkohol iibergossen 
und unter Einleiten von Salzsiure esterifiziert. Die Lésung wird im 
Vakuum eingeengt. Beim Stehen in der Kalte scheiden sich ab 
0,674 g Gly kokollesterchlorhydrat. Schmelzp. 143 bis 144°, 10,04°/) N. 

Die Mutterlauge wird im Vakuum unter Zusatz von Wasser ab- 
gedampft, mit Eis abgekiihlt, mit Kalilauge vorsichtig bis zur beginnenden 
Braunfirbung wie Curcumapapier versetzt und mit Ather geschiittelt. 

Die vom Ather aufgenommenen Ester werden durch Kochen mit 
Barythydrat verseift. Der iiberschiissige Baryt wird mit Kohlensiure 
entfernt, das Filtrat wird eingeengt, filtriert und mit Kupferhydroxyd 
gekocht. Die blaue Lésung wird eingeengt und mit Alkohol gefallt. 

a) Die in Alkohol unldéslichen Kupferverbindungen werden mit 
Wasser behandelt. Es wird erhalten eine in Wasser unldsliche, blaB- 
blaue Kupferverbindung mit 18,63°/, Cu (Leucin?). 

Der in Wasser lésliche Anteil wird eingeengt und mit Alkohol gefiallt. 
Der Niederschlag enthalt, vermutlich infolge des ungeniigenden Aus- 
waschens des angewendeten Kupferhydroxyds Sulfate und auf aschefreie 
Substanz berechnet 23,82°/, Cu (Gemisch von Glykokoll u. a.?). Die 
alkoholische Liésung hinterliBt beim Verdunsten eine blaue, zihe Masse. 

8) Die alkoholléslichen Kupferverbindungen wurden zuerst im 
Vakuum, dann iiber Schwefelsiiure eingeengt. Der Riickstand wird 
noch einmal mit heiBem Alkohol aufgenommen. Aus dem heiBen Alkohol 
scheiden sich beim Stehen im Eisschrank ultramarinblau gefiarbte, harte 
Krystallmassen aus. Sie bestehen aus mikroskopischen rhombischen 
Tiafelchen, die nach dem Erhitzen auf 100 bis 120° violett werden. 
Ausbeute 0,0989 g mit 18,90°/, Cu (Prolin, unrein, bzw. zersetzt?). 

Die Mutterlauge bildet eine blaue, nicht krystallisierende harzige Masse. 

Die durch Schiitteln mit Ather vom Ester befreite alkalische Lésung 
wird mit einer atherischen Liésung von Naphthalinsulfochlorid und der 
entsprechenden Menge Kalilauge geschiittelt. Es werden schlieBlich nur 
geringe Mengen eines nicht krystallisierenden Sirups erhalten. 
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b. Der in Alkohol lésliche Teil wird mit Wasser mehrmals 
abgedampft und mit Kupferhydroxyd gekocht. Die Kupferverbindungen 
werden im Vakuum eingeengt und mit Alkohol gefallt. 

a) Kupferverbindungen in Alkohol unléslich. 

£) Kupferverbindungen in Alkohol léslich, werden im Vakuum ein- 
gedampft und noch einmal mit Alkohol gefillt. 

1. Niederschlag wird in Wasser gelést. Hierbei bleibt ungelést 
Leucin, 19,6°/, Cu, 8,7°/, N. 

2. Das Filtrat im Vakuum eingedampft, wird noch einmal mit 
Alkohol gefillt. Die Fallung in Wasser gelést, krystallisiert beim lang- 
samen Verdunsten. Prolin, 21,95°/, Cu, 9,39/, N. 

Die alkoholische Lésung wird verdunstet, der Riickstand in Wasser 
gelést und entkupfert. Das Filtrat des Schwefelkupfers wird zur Trockne 
verdampft. Es gibt beim trockenen Erhitzen starke Pyrrolreaktion. 

In gleicher Weise wurde ein anderer Versuch durchgefiihrt, 
in dem der M. prodigiosus 22 Tage auf 10°/,ige Gelatine 
gewirkt hatte, die nur mit Soda neutralisiert, nicht wie 
sonst bei bakteriologischen Versuchen in Fleischwasser gelést 
worden war. 

Das Filtrat des Schwefelbleies (s. d. vorherg. Vers.) wurde eingeengt. 
Hierbei schied sich weniger ,,Leucin“* ab als in dem Versuche mit Nahr- 
gelatine. Die zum Sirup eingeengte Fliissigkeit wurde mit Alkohol 
gefallt. 

1, Alkoholfallung. Geringe Menge eines weiBen Niederschlages. 
Eine Probe gibt beim trocknen Erhitzen ein alkalisch reagierendes 
Sublimat und den Geruch nach ,,Amylamin‘‘.. Der Rest wird mit 
Kupferhydroxyd gekocht. Hierbei bilden sich zunachst nur lésliche 
Kupferverbindungen. Nach dem Eindampfen bleibt aber bei der Extrak- 
tion mit Wasser ein Teil ungelést: Leucinkupfer, 19,87°/, Cu. Ein 
groBerer Teil lést sich. Er besteht zum Teil aus Chloriden, zum Teil aus 
Verbindungen mit 24,2°/, Cu. 

2. Alkoholauszug. Die alkoholische Lésung wird eingeengt 
und noch einmal mit Alkohol gefallt. 

a) Die Alkoholfallung wird in Alkohol absolutus mit Salzsiure 


verestert. 
0,317 g Glykokollesterchlorhydrat. 


Die Mutterlauge ging leider verloren. 

b) Die alkoholische Lésung wurde eingedampft und der Riickstand 
mit Kupferhydroxyd gekocht. Die Kupferbindungen wurden im Vakuum 
eingeengt und mit absolutem Alkohol aufgenommen. Die in Alkohol 
léslichen Kupferverbindungen wurden nach Verdunsten des Alkohols mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt und eingeengt. Es blieb ein nicht krystalli- 
sierender Sirup, der starke Pyrrolreaktion zeigte. Er enthielt 0,424 
Gesamtstickstoff und 0,312 Aminostickstoff, konnte also wesentlich aus 
Prolin bestehen, aber auch noch Peptid enthalten. Er wurde deshalb 
in Wasser gelést; die Lésung wurde mit Salzsiure gesittigt, 1 Stunde 
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gekocht, noch einmal mit Salzsiure gesittigt, gekocht und zum diinnen 
Sirup eingedampft. Aus der wiisserigen Liésung lieB sich die Haupt- 
menge der Substanz durch Phosphorwolframsiure fallen. Aus dem Nieder- 
schlag wurde ein in Alkohol ldésliches Kupfersalz (vermutlich Prolin) 
erhalten, dessen weitere Verarbeitung verungliickte. Das Filtrat der 
Phosphorwolframfallung lieferte eine in absolutem Alkohol lésliche Kupfer- 
bindung, die durch Ather gefillt wurde. Nach dem Trocknen im 
Vakuum bildete sie eine spréde lasurblaue Masse. Letztere erwies sich 
leider als bleihaltig. Auf aschefreie Substanz berechnet enthielt sie 
10,88°/, N. Eine Probe der Substanz wurde nun entkupfert und trocken 
erhitzt. Sie gab starke Pyrrolreaktion. Die alkoholische Lésung schien 
nach alledem wesentlich nur Prolin zu enthalten, z. T. vielleicht in 
Peptidbindung. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB unter dem Ein- 
flu6B des Micrococcus prodigiosus aus derGelatine neben 
Produkten, die durch Tannin fallbar sind, einfacher 
zusammengesetzte Peptide entstehen und krystalli- 
nische Spaltungsprodukte, von denen mit Sicherheit 
Glykokoll nachgewiesen wurde. Héchstwahrscheinlich 
bilden sich auch Leucin, Prolin und andere Amino- 
saiuren. 

An einer Fortfiihrung der Versuche war ich durch auBere 
Umstande verhindert, doch sollen sie von anderer Seite wieder 
aufgenommen werden. 














Die Dissoziationskonstanten des Tryptophans. 
Von 
Aristides Kanitz. 


(Eingegangen am 27. September 1910.) 


Die hydrolytische Dissoziation eines in Wasser geldésten, 
aus einer einwertigen schwachen Séure und starken Base (oder 
umgekehrt) entstandenen Salzes ist dem Massenwirkungsgesetz 
zufolge durch die Formel 


[Unhydrolysiertes Salz] 
| _ schwache | {| __ starke | 
| Freie Saure | >< | Freie Base | 
| starke schwache 


gegeben, worin die eckigen Klammern Konzentrationen, k die 
Dissoziationskonstante der schwachen Siaure (bzw. Base) und 
K,, das Ionenprodukt des Wassers bei der betreffenden Tempe- 
ratur bedeutet. Da letzteres und die Gesamtkonzentration des 
Salzes bekannt sind und die beiden Hydrolyseprodukte in 
aquivalenter Menge entstehen, so wird & berechenbar, wenn man 
die Konzentration eines der Hydrolyseprodukte oder des un- 
hydrolysierten Anteils bestimmt. 

Gewohnlich griinden sich diese Bestimmungen auf den 
Wasserstoffion- bzw. Hydroxyliongehalt des Systems, sei es, 
da8 die freie starke Saéure bzw. Base direkt gemessen wird, 
sei es, daB man den hydrolysierten und unhydrolysierten Anteil 
aus der anomalen elektrischen Leitfahigkeit, die die vor- 
erwahnten Ionen der Lésung erteilen, berechnet.') Aber auch 
jede andere Eigenschaft, sofern sie nur in verschiedener, be- 
rechenbarer Weise vom unhydrolysierten und hydrolysierten 


1) Naheres dariiber findet man in meinen friiheren Arbeiten: Die 
Affinitatskonstanten einiger Eiwei8spaltungsprodukte. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 47, 476 bis 495, 1906. Die Affinitaétskonstanten des Tyrosins 
und des Phenylalanins. Pfliigers Arch. 118, 539 bis 546, 1907. 
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Anteil abhangt und ohne Gleichgewichtsverschiebung gemessen 
werden kann, ist zu dem gedachten Zweck geeignet. Ich will das 
optische Drehungsvermégen des Tryptophans benutzen, um 
dessen bisher unkekannte Dissoziationskonstanten zu berechnen. 

Bezeichnen wir mit « pawn 
Tryptophans in Wasser bei der Konzentration (Mole/Liter) n, 


mit «,,, das Drehungsvermégen des salzsauren Tryptophans 


das Drehungsvermégen des 


in damit aquivalenter Lésung und mit «, das Drehungs- 
vermégen des Tryptophans, ebenfalls bei der Konzentration n, 
in tiberschiissiger Salzsiiure, so wird, wenn die Gesamtkonzen- 
tration des salzsauren Tryptophans als Einheit gesetzt wird, dessen 
hydrolysierter Bruchteil, der ,,Hydrolysegrad‘, 


( 
t 4 — on 
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Negara — a 
Salz_ Ton (2) 
betragen, — einigermaBen verdiinnte Lésungen vorausgesetzt. 
Diese Formel ergibt sich durch die einfache Uberlegung, daB 
die zur Beobachtung gelangende Drehung des salzsauren Trypto- 
phans zwischen zwei Grenzwerten liegen muB, die zur Beob- 
achtung gelangen wiirden, wenn das salzsaure Tryptophan 
vollstandig hydrolysiert resp. gar nicht hydrolysiert ware, und 
daB der erste Grenzwert durch das Drehungsvermégen des 
Tryptophans in Wasser, der zweite Grenzwert, mit ausreichender 
Genauigkeit, durch sein Drehungsvermégen in iiberschiissiger 
Salzsiure gegeben ist. Die Einschrinkung ,,mit ausreichender 
Genauigkeit“’ ist im zweiten Falle deshalb zu machen, weil 
durch den Salzsiureiiberschu8 nicht nur die gewiinschte Zuriick- 
driangung der Hydrolyse bewirkt wird, sondern wegen des 
gemeinsamen Cl-Ions in geringem Grade auch die, als voll- 
standig angesehene, elektrolytische Dissoziation des salzsauren 
Tryptophans zuriickgedriingt wird, wodurch die beobachtete 
Drehung nicht, wie angenommen, nur vom Tryptophankation, 
sondern zu einem kleinen Bruchteil vom undissoziierten salz- 
sauren Tryptophan herriihrt. 

Auf gleicher Weise, indem in Formel (2) fiir ,), das 
Drehungsvermégen des Tryptophannatriums bei einer bekannten 
Konzentration n und fiir a, das Drehungsvermégen des 
Tryptophans in iiberschiissiger Natronlauge eingesetzt wird, 
gelangt man zum Hydrolysegrad x des Tryptophannatriums. 
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Unter Einsetzung von n und z in Formel (1) bekommt 
diese folgende Gestalt: 
l—z k 
n x* K, 


(3) 


worin nunmehr £, wenn vom salzsauren Tryptophan ausgegangen 
wurde, die Basendissoziationskonstante (/,), und wenn vom 
Tryptophannatrium ausgegangen wurde, die Siuredissoziations- 
konstante (k,) des Tryptophans ist. 

Anstatt simtliche Drehungsvermégen in Formel (2) bei 
derselben Konzentration zu bestimmen, kénnen wir, ohne nennens- 
werten Fehler, die extrapolierten Werte, wie sie im molaren 
Drehungsvermégen (spezifisches Drehungsvermégen >< Molar- 
gewicht) vorliegen, oder auch die spezifischen Drehungsvermégen 
simtlich auf das freie Tryptophan bezogen, verwenden. Fiir 
letztere entnehme ich von H. Fischer') die unter I, von 
E. Abderhalden mit M. Kempe’) und L. Baumann’) die 
unter II angegebenen Werte: 

[al 
I II 
Freies Tryptophan. . . . . . —33° — 30,3° 
HCl-Salz (n=0,12) . .... —16° 
HCl-Salz in iberschiiss. norm. HCl + 1,3° 
Na-Salz (n = 0,1) : . + 2,5° 
Na-Salz in iiberschiiss. norm. NaOH -- 5,7° +- 6,2° 


Da kein Grund vorliegt, einer der beiden Messungsreihen 
ein gréBeres ,,Gewicht“ beizulegen, so wollen wir als abgerundete 
Mittelwerte fiir das freie Tryptophan —31,5° und fiir das 
Na-Salz in iiberschiissiger Lauge -+- 6° benutzen. 

Dann erhalten wir aus Formel (2) fiir 

x bei n 
Tryptophan HCl . . 0,527 0,12 
Tryptophan Na. . . 0,093 0,10 


1) H. Fischer, Notiz zum optischen Verhalten des Tryptophans. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 74, 1908. 

2) E. Abderhalden und M. Kempe, Beitrag zur Kenntnis des 
Tryptophans und einiger seiner Derivate. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
52, 210, 1907. 

3) E. Abderhalden und L. Baumann, Notizen iber |-Trypto- 
phan. Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 412, 1908. 
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woraus Formel (3) 
k,/K,, = 14 k,/K,, = 1300 
ergibt. 

Da die Messungen bei 20° ausgefiihrt sind, ist K, = 
0,8 >< 10°'* zu setzen, und wir erhalten 

k, =1,1><10-"* als Basendissoziationskonstante 
k,=1,3><10-" als Saéuredissoziationskonstante 
des Tryptophans bei 20°. 

Diese Werte fallen selbst auf dem Gebiet der kleinen 
Dissoziationskonstanten durch ihre Kleinheit auf. 

Um die Genauigkeit des benutzten Verfahrens zu priifen, 
wollte ich von einigen Aminoséuren, bei denen die Dissoziations- 
konstanten auf anderem Wege bereits gefunden worden sind, 
die Dissoziationskonstanten aus dem Drehungsvermégen be- 
rechnen. Doch habe ich simtliche Beobachtungsdaten, die fiir 
die Rechnung erforderlich sind, nur beziiglich der zweiten 
Basendissoziationskonstante des Histidins vorgefunden. In diesem 


Falle ist « — das Drehungsvermégen des Histidinhydrochlorids, 


(<g,), da8 Drehungsvermégen des Dichlorids und «,,, das Drehungs- 


vermégen des letzteren in iiberschiissiger Salzsiure. Kossel'*) 
gibt die entsprechenden spezifischen Drehungen mit -+ 1,7°, 
+ 5,3° (bei n=0,21) und +-6,5° an. Die Durchfiihrung der 
Rechnung mit den aus diesen abgeleiteten molaren Drehungen 
gibt «0,23 und k,,/K,,—69 bei 20°, wahrend ich friiher*) 
aus der Wasserstoffionkatalyse mittels Histidindichlorid _ bei 
n==0,1 und 25°, k,,/K,,—-68 gefunden habe. Die Uberein- 
stimmung ist, auch wenn man in Betracht zieht, dab K, bei 
20° rund 30°/, kleiner als bei 25° ist, besser, als gefordert 
werden darf. 


1) A. Kossel, Uber das optische Drehungsvermégen des Histidins. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 382, 1899. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 489, 1906. 
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Die Aldehydase in den Tiergeweben. 
Von 
F. Battelli und L. Stern. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Genf.) 


(Eingegangen am 28. September 1910.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Die Bezeichnung Aldehydase wurde von Jacoby") dem 
Fermente gegeben, das die Fahigkeit besitzt, aus Salicylaldehyd 
Salicylsiure zu bilden. Abelous und Biarnés*) hatten dieses 
Ferment Salicylase genannt, doch ist diese Bezeichnung nicht 
weiter benutzt worden. 

Bisher haben alle Forscher die Aldehydase als ein oxy- 
dierendes Ferment betrachtet. Die Tatsache, daB die Sauer- 
stofigegenwart zur Bildung von Salicylsiure nicht notwendig 
ist, wie es Medwedew*) beobachtet hatte, ja sogar die 
Reaktion bedeutend hindern soll, wie es von Abelous und 
Aloy*) gezeigt und darauf von Dony-Hénault und Van 
Duuren®) bestatigt wurde, hatte diese Ansicht nicht erschiittert. 
Medwedew glaubte, daB der zur Oxydation des Salicylaldehyds 


1) Jacoby, Uber das Aldehyde oxydierende Ferment der Leber 
und Nebenniere. Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 135, 1900. 

2) Abelous und Biarnés, Nouvelles expériences relatives 4 l’exi- 
stence chez les mammiféres d'un ferment soluble oxydant I|’aldéhyde 
salicylique. Soc. de Biol. 1898, 495. 

3) Medwedew, Uber die oxydativen Leistungen der tierischen 
Gewebe. Pfliigers Arch. 81, 540, 1900. 

4) Abelous und Aloy, Sur quelques conditions de l’activité d’un 
ferment oxydant. Soc. de Biol. 1903, 891. 

5) Dony-Hénault und Van Duuren, Contribution a l'étude 
méthodique des oxydases dans les tissus animaux. Bull. de l’Acad. 
royale de Belgique 1907, 537. 
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zu Salicylsiure n6étige Sauerstoff durch die sauerstoffhaltigen 
Substanzen der Gewebe herbeigeschafft wiirde. Abelous und 
Aloy') prazisierten diese Hypothese und nahmen an, daB die 
Aldehydase ein oxydo-reduzierendes Ferment sei; und zwar 
wirkt die Aldehydase als ein reduzierendes Ferment, indem sie 
die sauerstofihaltigen Verbindungen zersetzt, und als ein oxy- 
dierendes, indem sie den frei gewordenen Sauerstoff auf den 
Salicylaldehyd iibertragt. 

Bach*) hat die Oxydasenatur der Aldehydase bezweifelt 
und die Ansicht ausgesprochen, daB es sich vielmehr um ein 
hydrolysierendes Ferment handeln kénnte, ohne jedoch experi- 
mentelle Beweise dafiir zu erbringen. 

Wir haben jiingst gezeigt,*) daS die Aldehydase in der 
Tat ein hydrolysierendes Ferment sei. Unter dem Einflusse 
der Gewebe entstehen aus Salicylaldehyd gleichzeitig Salicylsiure 
und Saligenin. Der Salicylaldehyd wird demnach nach dem 
Schema: 
2C,H,OH.COH + H,O = C,H,OH.CH,OH -}+ C,H,OH-COOH 
zersetzt. 

AuBerdem haben wir gezeigt,*) daB mehrere Gewebe auch 
die Fahigkeit besitzen, Acetaldehyd und haufig auch Form- 
aldehyd unter gleichzeitiger Bildung von Alkohol und ent- 
sprechender Saure zu hydrolysieren. 

Bekanntlich weisen mehrere Aldehyde eine ahnliche Hydro- 
lyse unter dem Einflusse von Alkalien auf. So wird beispiels- 
weise Benzaldehyd in Benzylalkohol und Benzoesiaure gespalten. 
Desgleichen wird Formaldehyd sehr leicht in Ameisenséiure und 
Methylalkohol hydrolysiert usw. 

AuBer dieser Hydrolyse besitzen einige Gewebe auch die 
Fahigkeit, Aldehyde und namentlich den Acetaldehyd unter 


1) Abelous und Aloy, Sur la présence dans l’organisme animal 
d’une diastase 4 la fois oxydante et réductrice. Soc. de Biol. 19038. 1535. 

*) Bach, Neuere Arbeiten auf dem Gebiete der pfianzlichen und 
tierischen Oxydasen und Peroxydasen. Biochem. Centralbl. 9, 1909. 

3) Battelli und Stern, Dédoublement de l’aldéhyde salicylique en 
acide salicylique et en saligénine par le tissus animaux. Soc. de Biol. 
69, 162. 1910. 

4) Battelli und Stern, Dédoublement de l’aldéhyde éthylique en 


acide et alcool par les tissus animaux. Soc. de Biol. 68, 742, 1910. 
gt 
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Aufnahme molekularen Sauerstoffs zu den entsprechenden Séuren 
zu oxydieren. In einer friiheren Arbeit’) haben wir die Ansicht 
ausgesprochen, da diese Oxydation durch die Alkoholoxydase 
bewirkt werde. Doch ist die oxydierende Wirkung der Alkohol- 
oxydase auf den Salicylaldehyd, wenn iiberhaupt, nur auBerst 
gering. Dies kann daher riihren, daB der Salicylaldehyd die 
Wirkung der Alkoholoxydase stark beeintraichtigt, und zwar 
um so stirker, je gréBer die Konzentration des Salicylaldehyds ist. 

Es ist ohne weiteres anzunehmen, daB in den Versuchen 
der verschiedenen Forscher, betreffend die Wirkung der Gewebe 
auf den Salicylaldehyd, die Bildung von Salicylsaure zum groBten 
Teile oder selbst im ganzen der Einwirkung eines hydrolysierenden 
und nicht eines oxydierenden Ferments zuzuschreiben sei. 

Die wahre Natur des Fermentes, das die Umwandlung 
des Salicylaldehyds zu Salicylsiure bewirkt, ist mithin von der 
bisher angenommenen ginzlich verschieden. Doch halten wir 
es fiir zweckmiBig, die Bezeichnung Aldehydase beizubehalten, 
um so mehr, als es sich um ein hydrolysierendes Ferment handelt. 
Wiirde es sich um ein oxydierendes Ferment handeln, so miiBte 
man es Aldehydoxydase nennen. 

In vorstehender Arbeit wollen wir die Hydrolyse des 
Salicylaldehyds sowie die des Acetaldehyds, die wahrscheinlich 
durch ein und dieselbe Aldehydase bewirkt werden, untersuchen. 

Was die Hydrolyse des Salicylaldehyds betrifft, so existiert 
bereits eine groBe Anzahl von experimentellen Ergebnissen, die 
von den verschiedenen Forschern, die sich mit der Aldehydase 
beschaftigt haben, erzielt worden sind. Wir bringen an anderer 
Stelle*) eine eingehendere bibliographische Ubersicht. Hier 
sollen nur kurz die wichtigsten Arbeiten erwahnt werden. 

Schmiedeberg*) und Jaquet*) haben als Reagens Salicylaldehyd 


oder Benzylalkohol benutzt, um die oxydierende Fahigkeit der Gewebe 
zu studieren. Jaquet hat diese Oxydationswirkung einem einzigen, und 


1) Battelli und Stern, Die Alkoholoxydase in den Tiergeweben. 
Diese Zeitschr. 28, 145, 1910. 

2) Battelli und Stern, L’aldéhydase dans les tissus animaux. 
Travaux du laboratoire de physiologie de l'Université de Genéve 1910. 

3) Schmiedeberg, Uber Oxydationen und Synthesen im Tierkérper. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14, 288, 1881. 

*) Jaquet, Uber die Bedingungen der Oxydationsvorgiinge in den 
Geweben. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 29, 386, 1891. 
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zwar oxydierenden Ferment zugeschrieben. Aber in Wirklichkeit handelte 
es sich hier um 2 Fermente, eine Aldehydase und eine Alkoholoxydase. 
Letzteres Ferment oxydiert den Benzylalkohol nur in Sauerstofigegenwart. 

Die spiateren Forscher haben in ihren diesbeziiglichen Untersuchungen 
sich ausschlieBlich mit der Umwandlung des Salicylaldehyds in Salicyl- 
siure beschiftigt und den Benzylalkohol beiseite gelassen, weil der 
Nachweis von Salicylsiure leichter ist als der von Benzoesiure. In 
allen diesen Untersuchungen handelte es sich nun um kein oxydierendes, 
sondern nur um ein hydrolysierendes Ferment, und infolgedessen ent- 
behren die verschiedenen Hypothesen, die zur Erklirung der Wirkungs- 
weise und der physiologischen Funktion der Aldehydase aufgestellt 
worden sind, jeder Grundlage. Wir wollen hier auf dieselben nicht weiter 
eingehen. Selbstverstandlich bleiben die experimentellen Tatsachen intakt. 
Wir werden auf dieselben in den entsprechenden Kapiteln zuriickkommen. 

Es sind auch einige Versuche gemacht worden, die Umwandlung 
des Benzaldehyds und des Vanillinaldehyds im lebenden Tierkérper zu 
verfolgen. Cohn!) zeigte, daB die Einfiihrung von Benzaldehyd zur 
Bildung von Hippursiure fiihrt, und schloB daraus, daB der Benzaldehyd 
zu Benzoesiure oxydiert wird. Allerdings ist auch hier die Annahme 
gestattet, daB ein Teil der Benzoesiure durch Hydrolyse des Aldehyds 
in Séiure und Alkohol entstanden sei. Der hierbei entstandene Alkohol 
kénnte seinerseits durch die Alkoholoxydase der Gewebe zu Benzoesiure 
oxydiert worden sein. 

PreuBe?) fand, daB das Vanillin im Kaninchenkérper zum gréBten 
Teil zu Vanillinsiure oxydiert wird. Dieselbe erscheint im Harn in Ver- 
bindung mit Schwefelsiure. Die Bemerkung, die wir fiir den Benz- 
aldehyd gemacht, ist auch hier gestattet. 

Was die Aldehyde der aliphatischen Reihe betrifft, soweit die Unter - 
suchungen sich auf den lebenden Tierkérper beziehen, verweisen wir auf 
unsere an anderer Stelle zusammengestellte vollstandige bibliographische 
Ubersicht. 

Versuche mit iiberlebenden Tiergeweben sind zuerst von Pohl*) 
angestellt worden, um zu entscheiden, ob der Formaldehyd zu Ameisen- 
siure oxydiert werden kann. Die zerriebenen Gewebe (100 bis 500 g) 
wurden mit Formaldehyd im Verhaltnis von 0,5 bis 1: 100 versetzt 
und 3 bis 4 Stunden bei 37 bis 39° stehen gelassen. Pohl fand, daB 
die Muskeln des Rindes, die Niere des Rindes und die Lunge des Pferdes 
inaktiv sind. Mit der Leber des Rindes und des Pferdes hat er positive 
Resultate erzielt, doch sind die hierbei gefundenen Ameisensiiuremengen 
recht gering und unbestindig. Pohl glaubt, daB es sich um eine Oxy- 


1) Cohn, Uber das Auftreten acetylierter Verbindungen nach Dar- 
reichung von Aldehyden. Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 274, 1892. 

2) PreuBe, Uber das Verhalten des Vanillins im Tierkérper. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 209, 1880. 

3) Pohl, Uber die Oxydation des Methyl- und Athylalkohols im 
Tierkérper. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31, 281, 1893. 
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dation des Formaldehyds durch die Leber handelt. Wir glauben aber, 
daB die Ameisensiure in den Versuchen von Poh! hauptsichlich durch 
Hydrolyse des Aldehyds entstanden sei, denn die Konzentration des 
letzteren war verhaltnismaBig groB, ein Umstand, der die Oxydation 
bedeutend stért, aber die Hydrolyse begiinstigt. 

Sgalitzer!) hat aus der Kaninchenleber das Ferment, das Form- 
aldehyd zu Ameisensdure oxydiert, in Pulverform dargestellt. Die infolge 
von Jodkaliumeinspritzungen fettig entartete Leber verliert in mehr oder 
weniger starkem Grade die Fahigkeit, Ameisensiure zu bilden. 

Unseres Wissens ist die Wirkung der iiberlebenden Tiergewebe auf 
den Acetaldehyd bisher von keinem Forscher untersucht worden. 

Eine gewisse Anzahl von Untersuchungen sind angestellt worden, 
um die Umwandlung der Glyoxylsiure im lebenden Tierkérper oder auch 
durch die iiberlebenden Tiergewebe zu studieren. Die Glyoxylsaiure wird 
durch die Leber rasch zerstért, doch konnten die Umwandlungsprodukte 
nicht bestimmt werden. Granstrém2) schreibt das Verschwinden der 
Glyoxylsiure der Wirkung eines besonderen, von der Aldehydase ver- 
schiedenen Ferments, der Glyoxylase, zu. Jedenfalls findet er keine 
Bildung von Oxalsiure, und das Verschwinden der Glyoxylsiure kénnte 
wahrscheinlich durch einen synthetischen Vorgang bedingt sein, so dai 
wir diese Versuchsergebnisse beiseite lassen kénnen. 


II. Methode. 
a) Allgemeine Methode. 

In unseren Versuchen wurde die Wirkung der Tiergewebe auf die 
Aldehyde stets bei Sauerstoffausschlu8 untersucht. Auf diese Weise wird 
die Méglichkeit ausgeschlossen, daB ein Teil der gebildeten Saure infolge 
von Oxydation des Aldehyds entstanden sein kénnte, und zugleich wird 
auch die Umwandlung des entstehenden Alkohols in die entsprechende 
Saure unter dem EinfluB der Alkoholoxydase vermieden. 

Die Reaktionsgeschwindigheit wird bedeutend gesteigert, wenn des 
Reaktionsgemisch energisch geschiittelt wird, wie es bereits von Sal- 
kowski und Yamagiwa®*) beobachtet wurde. Um ein energisches 
Schiitteln zu erméglichen, darf das das Reaktionsgemisch enthaltende 
GefiB nicht ganz gefiillt sein. Wir haben infolgedessen folgendes Ver- 
fahren benutzt. Der Gewebebrei sowie die nétige Wassermenge wurden 
in eine Flasche gebracht, darauf wurde mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe 
evakuiert und durch einen luftdicht schlieBenden Hahn die nétige Aldehyd- 


1) Sgalitzer, Kritische Versuche zur Beurteilung der Jodalkali- 
wirkung. Arch. internat. de Pharmakodyn. et de Thérapie 18, 285, 1908. 
2) Granstrém, Uber die fermentative Verinderung der Glyoxyl- 
siure durch Organbrei. Beitriage z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 214, 1908. 
3) Salkowski und Yamagiwa, Zur Kenntnis des Oxydations- 
fermentes der Gewebe. Virchows Arch. f. pathol. Anatom. 147, 1, 1897. 
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menge hineingetan und dann in einem Wasserbade bei 40° auf der 
Schiittelmaschine energisch geschiittelt. 

Wenn die Versuchsdauer nicht mehr als 3 Stunden betrug, haben 
wir keine Antiseptika benutzt. Bei langer dauernden Versuchen haben 
wir Chloroform hinzugefiigt. Letzteres hat aber den Nachteil, die Re- 
aktion bedeutend zu stéren, wie es zum Teil Jacoby bereits bemerkt hat. 

Die Gewebe miissen recht’ schnell nach dem Tode des Tieres ver- 
wandt werden, da die Aldehydase in den sich selbst iiberlassenen Geweben 
allmahlich abnimmt. 

Die zu untersuchenden Gewebe werden mit Hilfe einer feinlécherigen 
Fleischhackmaschine fein zerrieben und darauf mit Wasser versetzt, so daB 
ein fliissiges Gemenge entsteht (200 com Wasser zu je 50 g Gewebe z. B.). 
In den meisten Versuchen haben wir Natriumhydrat hinzugefiigt, im Ver- 
hiltnis von 1: 3000. Das Ganze wird in eine gréBere Flasche gebracht. 
Mit Hilfe der Wasserstrahlpumpe wird evakuiert, die gewiinschte Aldehyd- 
menge hinzugefiigt und darauf, wie oben beschrieben, energisch geschiittelt. 

Am Ende des Versuches wird je nach der zu bestimmenden Sub- 
stanz verschieden verfahren. 


b) Qualitativer und quantitativer Nachweis von Salicylsaure 
und Saligenin. 

Bestimmung der Salicylsiure. Die Bestimmung der Salicyl- 
siure wurde nach dem gewdbnlichen, bereits von Schmiedeberg an- 
gegebenen und in der Folge von der Mehrzahl der Forscher benutzten 
Verfahren ausgefiihrt. Das Reaktionsgemisch wird am Ende des Ver- 
suches leicht angesiuert und die Flasche in siedendes Wasser gebracht 
und so lange darin gelassen, bis das Reaktionsgemisch eine Temperatur 
von 90° erreicht. Man filtriert, wascht den Riickstand mehrere Male 
und vereinigt die Fliissigkeiten. 

Das auf diese Weise erhaltene Filtrat wird durch Na,CO, genau 
neutralisiert und im Wasserbade bis zu sirupdéser Konsistenz eingeengt. 
Wihrend des Einengens mu8 darauf geachtet werden, daB die Reaktion 
stets neutral gegen Lackmus bleibe. Der Riickstand wird mit Alkohol 
wiederholt extrahiert und der Alkoholauszug im Wasserbade bis zur 
Trockne verdampfen gelassen, darauf mit 20 ccm 1°/)iger Chlorwasserstoff- 
lésung extrahiert, mit 20 ccm 10°/,iger Bleiacetatlésung versetzt und 
mit Ather extrahiert. Zum Atherauszug werden 20 cem Wasser hinzu- 
gesetzt, und nach Verdampfen des Athers wird die Salicylsiure colori- 
metrisch durch FeCl, titriert. 

Der Zusatz von Bleiacetat ist von Ducceschi!) vorgeschlagen 
worden und bezweckt, die eventuell vorhandene Milchséure zu entfernen, 
und zwar durch Bildung eines in Ather unléslichen milchsauren Bleisalzes, 
Etwas gréBere Milchsiuremengen stéren die Salicylsiurebestimmung 
betrachtlich. Dony-Hénault und Van Duuren haben eine recht 


1) Ducceschi, Una cagione di errore per la ricerca dell’ acido 
salicilico nell’ urina e nei tessuti. Arch. internat. de Physiol. 2, 73, 1904. 
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komplizierte Methode vorgeschlagen, um den Salicylaldehyd véollig zu 
entfernen. Falls in der Tat der Salicylaldehyd nicht gianzlich entfernt 
wiirde, so wiirde die Titration der Salicylsiure durch FeCl, jeden Wert 
verlieren, da der Salicylaldehyd mit FeCl, ahnlich reagiert wie die 
Salicylsaure. 

Wir haben aber in zahlreichen Versuchen beobachtet, daB der 
Salicylaldehyd im Wasserbade véllig verdampft, wenn die Reaktion der 
Fliissigkeit neutral gegen Lackmus ist. Ist hingegen die Reaktion alka- 
lisch, so wird der Aldehyd teilweise zuriickgehalten. Ubrigens ist der 
beste Beweis, daB der Salicylaldehyd beim Einengen der Fliissigkeit 
entfernt wird, der Umstand, daB die Reaktion mit FeCl, stets negativ 
ist, wenn das zu untersuchende Gewebe keine Aldehydase enthalt, oder 
wenn der Salicylaldehyd zu vorher gekochtem Lebergewebe hinzu- 
gesetzt wird. 

Ein wichtiger Umstand, auf den Dony-Hénault und Van Duuren 
aufmerksam machen und den wir bestatigen kénnen, ist die Tatsache, 
daB die Salicylsiure zum Teil durch die Gewebe zerstért wird. Fiigt man 
zu einer Gewebesuspension eine gegebene Menge Salicylsiure, so wird nur 
ein Teil der hinzugefiigten Saiure wiedergefunden. Der Verlust kann bis zu 
50°/, betragen und variiert von einem Versuche zum anderen. Dony- 
Hénault und Van Duuren haben auBerdem bemerkt, daB in den 
Versuchen an aldehydasehaltigen Geweben die Menge der in der Zeit- 
einheit zerstérten Salicylsiure nach einer gewissen Zeit gréBer wird als 
die gleichzeitig gebildete. So findet man z. B., daB die Menge der 
Salicylsiure wiihrend der ersten 24 Stunden zunimmt, darauf aber ab- 
zunehmen beginnt. Daraus folgt, daB die quantitative Bestimmung der 
Salicylsiure nicht genau iiber die wihrend des Versuchs gebildete Salicyl- 
siuremenge unterrichten kann. 

Bestimmung des Saligenins. Der Nachweis des Saligenins 
wird auf folgende Art ausgefiihrt: Am Ende des Versuches wird das 
Reaktionsgemisch leicht angesiuert, auf 90° erhitzt und filtriert, ganz 
so wie bei der Bestimmung der Salicylsiure. Das auf diese Weise er- 
haltene Filtrat wird im Vakuum in einem Thermostaten von 60° bis 
auf 1/,) eingeengt. Der Salicylaldehyd geht mit den ersten Teilen des 
Wassers ins Destillat iiber. Der Saligenin hingegen wird von den 
Wasserdimpfen nicht mitgerissen, solange die Fliissigkeitsmenge nicht zu 
klein ist. Die zuriickgebliebene Fliissigkeit wird mit Na,CO, genau 
neutralisiert und mehrere Male mit Ather extrahiert. Zum Atherauszug 
werden 20 ccm Wasser hinzugesetzt und der Ather verdampfen gelassen. 
Das zuriickbleibende Wasser enthalt auBer Saligenin auch geringe Mengen 
Salicylsiiure, die die Titration des Saligenins erschweren. Man neutrali- 
siert von neuem ganz genau mit stark verdiinnter Na,CO,-Lésung und 
extrahiert von neuem mit Ather. Nach Hinzufiigen von 10 ccm Wasser 
wird der Ather verdampfen gelassen. Das zuriickbleibende Wasser ent- 
halt nur Saligenin, das sich durch FeCl, schén blau farben laBt. Diese 
Farbe ist ginzlich verschieden von der rotvioletten Farbe der Salicyl- 
siure und des Salicylaldehyds. Das Saligenin wird colorimetrisch mit 
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Hilfe einer konzentrierten FeCl,-Lésung titriert, indem die Farbekraft 
der zu untersuchenden Fliissigkeit mit der einer bekannten Saligenin- 
lésung verglichen wird. 


c) Bestimmung der Essigsiure und des Athylalkohols. 


Bestimmung der Essigsiure. Die Essigsiure wird durch 
Messung der Menge fliichtiger Siuren, die am Ende des Versuches im 
Reaktionsgemisch vorhanden ist, bestimmt. Die Gewebe, selbst wenn 
sie sehr frisch sind, weisen eine gewisse Menge priexistierender fliichtiger 
Saéuren auf, die man bei der Berechnung der neugebildeten Sauren 
natiirlich nicht vernachlissigen darf. 

Gleiche Mengen Gewebebrei und Wasser werden in zwei gleich 
groBe Flaschen gebracht. Mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe wird 
evakuiert und in eine der Flaschen die gewiinschte Menge Acetaldehyd 
hineingetan. Die andere Flasche dient als Kontrollprobe. Die Flaschen 
werden energisch geschiittelt, am Ende des Versuches in siedendes Wasser 
gebracht und ungefahr 15 Minuten darin gelassen. Hierauf werden die 
Flaschen gedffnet, das Reaktionsgemisch wird mit Schwefelsiure leicht 
angesauert und weitere 5 Minuten Jang in siedendem Wasser gelassen. 
Man filtriert, wascht den Riickstand mehrere Male, siuert die vereinigten 
Filtrate mit Phosphorsiure an und destilliert so lange, bis das Destillat 
keine saure Reaktion mehr aufweist. In dem auf diese Weise erhaltenen 
ersten Destillat ist auBer den fliichtigen Saéuren haufig auch etwas Milch- 
siure enthalten, die durch die Wasserdimpfe mitgerissen wird. Um 
diese Fehlerquelle auszuschalten, wird das Destillat mit etwas Phosphor- 
saure versetzt und von neuem destilliert, wobei darauf geachtet wird, 
da8B im Destillationskolben nie weniger als 50 ccm Fliissigkeit zuriick- 
bleiben. 

In dem auf diese Weise erhaltenen Destillat wird die Saure durch 
eine dezinormale NaOH-Lésung gemessen. 

Wir haben mehrere Kontrollversuche angestellt, um zu entscheiden, 
ob die simtliche den Geweben hinzugesetzte Essigsiure in unseren ge- 
wohnlichen Versuchsbedingungen wiedergefunden werden kann. Wir 
haben gefunden, daB in der Mehrzahl der Fille die hinzugefiigte Essig- 
sdure nicht total wiedergefunden wird. Doch betrigt der Verlust nie 
mehr als 30°/,. Mithin sind die Resultate giinstiger als die mit der 
Salicylsiure erzielten. 

Die Bestimmung des Athylalkohols wird auf folgende Art 
ausgefiihrt: Am Ende des Versuches wird zum Reaktionsgemisch 1 g 
Pikrinsiure fiir je 100 cem Gewebesuspension (Niclouxsche Methode) 
hinzugefiigt und hierauf destilliert. Man fingt das erste Drittel des 
Destillats auf, das auBer Aldehyd ev. auch Alkohol enthalt. Der gréBte 
Teil des Aldehyds wird durch fraktionierte Destillation entfernt. Nach 
1/, bis 1 Stunde (je nach der Konzentration des Aldehyds) ist der gréBte 
Teil des Aldehyds entfernt. Um nun die letzten Spuren Aldehyd zu 
entfernen, wird die zuriickbleibende Fliissigkeit mit ammoniakalischem 
Silbernitrat behandelt. Man destilliert hierauf, und das Destillat wird 
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nach Nicloux’ Methode auf Alkohol untersucht (Reduktion von Kalium- 
bichromat in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsaure). 

Wahrend der Destillation des Aldehyds wird natiirlich auch ein 
Teil des Alkohols mitgerissen, so daB die schlieBlich gefundenen Alkohol- 
werte geringer sind als die wirklichen. Bekanntlich enthalten die nor- 
malen Gewebe nur auBerst geringe Mengen von Substanzen, die Kalium- 
bichromat reduzieren kénnen. 


Ill. Umwandlung der verschiedenen Aldehyde durch Hydro- 
lyse oder durch Oxydation. Wahl eines Aldehyds der aro- 
matischen Reihe und eines Aldehyds der Fettreihe. 


Unter dem Einflusse der iiberlebenden Tiergewebe kénnen die 
Aldehyde mehrfache Veranderungen infolge verschiedener Prozesse, unter 
denen hauptsichlich die Oxydations- und Hydrolysevorginge zu nennen 
sind, erleiden. 

In unserer Arbeit iiber die Alkoholoxydase') haben wir gezeigt, 
daB der Acetaldehyd sowie der Formaldehyd in sehr geringer Kon- 
zentration durch die an Alkoholoxydase reichen Gewebe zu den ent- 
sprechenden Sauren oxydiert werden kénnen. Der Salicylaldehyd scheint 
hingegen nicht oxydiert zu werden, er setzt vielmehr die Oxydationsvorgange 
der Leber herab. 

Seitdem haben wir eine Reihe von Versuchen gemacht, um der 
EintiuB dieser Aldehyde auf die Oxydation des Alkohols durch die Leber 
zu bestimmen. Wir haben hierbei die Beobachtung gemacht, daB der 
Formaldehyd sowie der Salicylaldehyd die fermentative Oxydation des 
Alkohols stark herabsetzen, und zwar in dem MaBe, als die Kon- 
zentration des Aldehyds zunimmt. Der Salicylaldehyd in einer Kon- 
zentration von 2:1000 und der Formaldehyd in einer Konzentration 
von 4: 1000 heben die Oxydation des Alkohols véllig auf. 

In den Untersuchungen von Pohl iiber den Formaldehyd und in 
den Versuchen der verschiedenen Forscher iiber den Salicylaldehyd war 
die Konzentration der angewandten Aldehyde nicht geringer, meist héher 
als die soeben angegebene. Dies ist ein weiterer Beweis dafiir, da8 in 
all diesen Versuchen, selbst wenn sie in Sauerstoffgegenwart ausgefiihrt 
wurden, die gebildete Saéure zum gréBten Teil nicht durch eine Oxy- 
dation, sondern durch eine Hydrolyse des entsprechenden Aldehyds ent- 
standen sei. 

Der Acetaldehyd hat eine weniger ausgesprochene hemmende Wir- 
kung auf die Oxydation. Dieser Aldehyd wird durch die Alkoholoxydase 
viel leichter oxydiert als die anderen Aldehyde. AuBerdem muB die 
Konzentration eine recht bedeutende sein (1:200 z. B.), damit die 
Oxydation des Alkohols durch die Alkoholoxydase deutlich gehemmt 
werde. Wenn man also die Hydrolyse des Acetaldehyds studieren will, 
mu8 man darauf achten, daB die Versuche bei SauerstoffausschluB aus- 





1) Battelli und Stern, |. c. 
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gefuhrt werden, damit die oxydierende Wirkung der Alkoholoxydase auf 
den Aldehyd vermieden werde. 

Die Hydrolyse der Aldehyde durch die Aldehydase wird durch die 
Konzentration des Aldehyds in ganz anderer Weise beeinfluBt, als die 
Oxydation derselben durch die Alkoholoxydase. Mit steigender Kon- 
zentration des Aldehyds nimmt die Oxydation ab, wiahrend umgekehrt 
die Hydrolyse zunimmt, wie aus den Versuchsergebnissen von Medwe- 
dew hervorgeht. 

Die Aldehyde kénnen auch durch andere Vorgiinge in Gegenwart 
von Tiergeweben zerstért werden. So kénnen sie sich z. B. mit EiweiB- 
stofien verbinden, Kondensationsprodukte bilden usw. Wir wollen hier 
darauf nicht weiter eingehen. 

In vorstehender Arbeit haben wir systematisch die Hydrolyse eines 
Aldehyds der Fettreihe und eines Aldehyds der aromatischen Reihe 
untersucht. 

Unter den Aldehyden der aromatischen Reihe haben wir natiirlich 
dem Salicylaldehyd den Vorzug gegeben aus denselben Griinden, die die 
friiheren Forscher dazu veranlaBt hatten. 

In bezug auf die Aldehyde der Fettreihe haben wir in mehreren 
Vorversuchen die Hydrolyse des Formaldehyds untersucht. In einigen 
Fallen war die Hydrolyse des Formaldehyds durch die an Aldehydase 
reichen Gewebe recht erheblich, in anderen Fiillen hingegen sehr un- 
bedeutend, ohne daB wir die Ursache dieses verschiedenen Verhaltens 
ermitteln konnten. Im allgemeinen ist die Hydrolyse des Formaldehyds 
durch die Leber der verschiedenen Tiere bedeutend geringer und 
namentlich viel unbestandiger als die des Acetaldehyds. 

Aus dem Grunde haben wir als Typus der Aldehyde der Fettreihe 
den Acetaldehyd gewahit. 


IV. Gleichzeitige Bildung von Alkoho! und Siure bei der 
Hydrolyse der Aldehyde. 


Mit Hilfe der friiher beschriebenen Methoden haben wir den Athyl- 
alkohol und das Saligenin unter den Umwandlungsprodukten der ent- 
sprechenden Aldehyde nachzuweisen gesucht. 

Die Resultate sind immer recht befriedigend, wenn die Menge der 
gebildeten Siure etwas griBer ist. Die Menge des gefundenen Alkohols 
war manchmal etwas geringer, manchmal auch etwas gréBer als die fiir 
die Essigsiure gefundenen Werte. Diese Ergebnisse lassen sich leicht 
erklaren, wenn man in Betracht zieht, da8 die quantitative Bestimmung 
sowohl des Alkohols als auch der Essigsiure keine allzu groBe Priazision 
bietet. Im Durchschnitt verhalten sich die gefundenen Mengen Alkoho! 
und Essigsiure zueinander, wie die Molekulargewichte der betreffenden 
Substanzen. 

Die Menge des gefundenen Saligenins war stets etwas kleiner als 
die der gleichzeitig gebildeten Salicylsiure. Im Durchschnitt war das 
Verhialtnis des Saligenins zur Salicylsiure wie 7:10. Dieses Resultat 
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darf wohl dem Umstande zugeschrieben werden, daB das der Leber zu- 
gesetzte Saligenin auch bei SauerstoffausschluB nicht total wiedergefunden 
werden kann. Die GréBe des Verlustes variiert von einem Versuche 
zum anderen und kann in einigen Fillen 50°/, iibersteigen. Wir haben 
iibrigens gesehen, daB die Salicylsiure, wie Dony-Hénault und Van 
Duuren es gezeigt hatten, sich in gleicher Weise verhalt, d. h. bei Be- 
rihrung mit den Geweben mehr oder weniger verschwindet. 

Wenn die unter dem Einflusse der Aldehydase aus dem Formaldehyd 
gebildete Ameisensiuremenge erheblich ist, kann unter den Umwandlungs- 
produkten Methylalkohol leicht nachgewiesen werden. Doch haben wir 
keine exakten quantitativen Bestimmungen desselben ausgefiihrt. 

Sind die Mengen der gebildeten Saéuren (Essig- oder Salicylsdiure) 
gering (weniger als 0,005 g z. B.), so ist es schwer, die Bildung von 
Alkoho] oder Saligenin mit Bestimmtheit nachzuweisen. 


V. Quantitative Bestimmung der Aldehydase. 


Als MaB fiir den Aldehydasegehalt der verschiedenen Gewebe kann 
die Menge der in der Zeiteinheit gebildeten Saiure (Essig- oder Salicyl- 
siure) oder des gleichzeitig entstandenen Alkohols (Athylalkohol oder 
Saligenin) benutzt werden. In der Mehrzahl der Fille haben wir zu 
dem Zweck die Menge der gebildeten Saiure gemessen, da diese Be- 
stimmung leichter und genauer ist. Selbstverstindlich muB stets Aldehyd 
im Uberschusse verwandt werden, so daB am Ende der Reaktion ein 
Teil desselben unzersetzt bleibt. 


VI. Der Aldehydasegehalt der verschiedenen Gewebe. 


Die weitaus zahlreichsten Untersuchungen iiber den Aldehydase- 
gehalt der verschiedenen Gewebe sind von Abelous und Biarnés') 
ausgefiihrt worden. Nach diesen Forschern kénnen die Gewebe des 
Kalbes in bezug auf ihren Aldehydasegehalt in absteigender Reihenfolge 
wie folgt geordnet werden: Milz, Lunge, Leber, Niere. Die Gewebe 
junger Tiere sollen reicher an Aldehydase sein als die der ausgewachsenen 
Tiere, was auch von Ducceschi und Almagia?) bestatigt wurde. Das 
Gehirn, das Pankreas und die Muskeln sollen keine Aldehydase ent- 
halten; doch finden Salkowski und Yamagiwa®*) das Ferment auch 
in diesen Geweben, wenn auch in geringer Menge. Medwedew*) sowie 
Dony-Hénault und Van Duuren®) finden, daB die Werte von einem 
Versuche zum anderen sehr verschieden sind. In bezug auf das Blut 


1) Abelous und Biarnés, Sur le pouvoir oxydant du sang et des 
organes. Arch. de Physiol. 7, 195, 1895. 

2) Ducceschi und Almagia, Sui processi fermentativi del fegato. 
Arch. di farmacol. sperim. e scienze affini 2, 1903. 

3) Salkowski und Yamagiwa, lL. c. 

‘) Medwedew, Uber die Oxydationskraft der Gewebe. Pfliigers 
Arch. 65, 249, 1897. 

5) Dony-Hénault und Van Duuren, I. c. 
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finden Abelous und Biarnés, da8 das Blut einiger junger Tiere (Kalb, 
Schaf, Ferkel usw.) Aldehydase enthalt, wihrend im Blut der aus- 
gewachsenen Tiere die Aldehydase im allgemeinen fehlt. 

Mit Hilfe der oben beschriebenen Methoden haben wir den Alde- 
hydasegehalt der verschiedenen Tiergewebe zu bestimmen gesucht. Die 
Gewebe wurden teils aus dem Schlachthofe bezogen, teils stammten sie 
von im Laboratorium durch Verbluten getéteten Tieren. Die Gewebe 
wurden so frisch wie méglich (in den ersten Stunden nach dem Tode 
des Tieres) verwandt, da, wie wir sehen werden, die Aldehydase in den 
Geweben ziemlich schnell verschwindet. 

Da es sich bei der Bestimmung des Aldehydasegehalts nur um ver- 
gleichende Werte handeln kann, haben wir es fiir angezeigt gehalten, die 
Versuche nur kurz dauern zu lassen, um so mehr, als das Ferment in 
Lésung bei 40° sehr schnell angegriffen wird. In allen nun folgenden 
Versuchen betrug die Dauer des Schiittelns ] Stunde und die Temperatur 
des Thermostaten 40°. Das zu untersuchende, fein zerriebene Gewebe 
wurde in 4 Volumen NaOH-Lésung von 1:3000 suspendiert. Die Ge- 
samtkonzentration des Acetaldehyds betrug 1:100 und die des Salicyl- 
aldehyds 2: 1000. 

Fiir jedes Gewebe wurde gleichzeitig die Menge der gebildeten 
Salicylsiure und die der Essigsiure bestimmt. 

In den folgenden zwei Tabellen sind die Durchschnittswerte zu- 
sammengestellt. Jede Zahl entspricht einem Durchschnittswerte von 
mindestens 5 Versuchen, d. h. die betreffenden Gewebe wurden wenigstens 
an fiinf verschiedenen Individuen derselben Tiergattung untersucht. 


Tabelle I. 


Durchschnittswerte der durch 100 g Gewebe durch Hydrolyse des Acet- 
aldehyds gebildeten Essigsiure. Die Konzentration des Acetaldehyds 
betrug in allen Versuchen 1:100. Alle Versuche sind bei Sauerstoffaus- 
schluB ausgefiihrt. Die Dauer des Schiittelns betrug 1 Stunde. Die an- 
gefiihrten Zahlen bezeichnen die Menge der Essigsiure in Gramm. 





Hammel 





Gewebe Pferd Hund | Kalb | Rind | 
Leber... ... 0,138 | 0,057 | 0,096 | 0,089 | 0,108 
rae . | 0,023 | 0,018 — | 0014 | — 
Sees 0,015 | 0,014 | 0,028 | 0,019 | 0,011 
Fare 0,017 | 0,013 | 0,022 — | 0,013 
Musken . .. . . 0,009 | 0007 | — | 0,00 | — 
Gehim. .....] 0,004 | 0003 | — | — | 0,002 
Pankress ....| 0,008 | — | — | 001 | 

Tabelle II. 


Durchschnittswerte der durch 100 g Gewebe durch Hydrolyse des Sali- 
cylaidehyds gebildeten Salicylsiure. Die Konzentration des Salicyl- 
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aldehyds betrug in allen Versuchen 2:1000. Die Versuchsanordnung ist 
dieselbe wie in den in Tabelle I zusammengestellten Versuchen. Die 
Zahlen bezeichnen die Menge der Salicylsiure in Gramm. 








Gewebe Pferd | Hund | Kalb | Rind | Hammel 
Leber ...... | 0,048 | 0,012 0,038 0,032 | 0,036 
0 ee 0,006 | a —_ — | 0,005 
eer > — 0,035 0021 | — 
eee 0,009 — | 0,018 — | 0,002 
Muskeln .... .j| Spuren | Spuren | — Spurn |, — 
Gehirn. ..... 2 m _ — | Spuren 
Pankreas .... 2 — — | 003 | — 


Wie wir bereits hervorgehoben haben, sind die in den Tabellen an- 
gegebenen Werte nur Durchschnittszahlen. Die individuellen Ab- 
weichungen sind recht groB. So findet man haufig in Lebern normaler 
Tiere nur auBerst geringe Essigsiure- oder Salicylsiurebildung. In 
anderen Fallen hingegen sind die Werte sehr groB, bedeutend gréfer als 
die in den Tabellen angefiihrten. 

Das Blut der verschiedenen Tiere hat uns in unseren Versuchen 
nie meBbare Mengen Essigsaéure oder Salicylsiure geliefert. 

Vergleicht man die Werte der Tabelle I mit denen der Tabelle II, 
so bemerkt man vor allen Dingen, daB die Mengen der gebildeten Essig- 
siure 2 bis 3mal gréBer sind als die der unter denselben Bedingungen 
gebildeten Salicylsiure. Zieht man auBerdem in Betracht, daB das Mole- 
kulargewicht der Salicylsiure bedeutend gréBer ist als das der Essig- 
séure, so wird der Unterschied noch viel gréBer. 

Man sieht auBerdem, da fiir die Mehrzahl der Gewebe ein ge- 
wisser Parallelismus zwischen den Mengen der gebildeten Essigsiure und 
Salicylsiure besteht. Die Milz des Kalbes und des Rindes bieten in der 
Beziehung eine Ausnahme; denn, wahrend die Menge der durch die Milz 
des Kalbes produzierten Salicylsiure ebenso groB oder noch gréBer ist 
als die durch die Leber gebildete, ist hingegen die durch die Milz pro- 


duzierte Essigsiuremenge bedeutend geringer als die durch die Leber 
gebildete. 


Man beobachtet auch, da8 in einigen Fallen zwischen Salicylséure- 
bildung und Essigsiurebildung durch ein und dasselbe Gewebe keine 
Ubereinstimmung besteht. Abhnliches ist auch manchmal zwischen Essig- 
siiure- und Ameisensiurebildung beobachtet worden. In einigen Fillen 
hydrolysiert die Leber sehr energisch Acetaldehyd, wahrend sie Form- 
aldehyd kaum oder nur wenig angreift. 


Trotzdem nun in vielen Fallen die Hydrolyse der verschiedenen 
Aldehyde durch ein und dasselbe Gewebe nicht mit derselben Intensitat 
vor sich geht, scheint uns die Annahme mehrerer Aldehydasen nicht 
gerechtfertigt. Die beobachteten Unterschiede sind wahrscheinlich durch 
bisher unbekannte Faktoren bedingt. 
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VII. Aufbewahrung der Aldehydase in den Geweben und 
den Gewebeausziigen. 


Wir haben die Aufbewahrung der Aldehydase in der Leber des 
Pferdes, des Hammels und des Kalbes untersucht, indem wir die Wirkung 
der Leber zu verschiedenen Zeiten nach dem Tode des Tieres auf Acet- 
aldehyd bestimmten. Wir haben gefunden, da8 bei Zimmertemperatur 
(18 bis 20°) die Aldehydasemenge in den ersten 3 bis 4 Stunden nach 
dem Tode des Tieres nicht merklich abnimmt. Nach 24 Stunden ist die 
Aldehydasemenge um !/, oder selbst um die Halfte des Anfangswertes 
vermindert, und nach 48 Stunden ist die Verminderung noch viel gréBer. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich die Notwendigkeit, bei den Unter- 
suchungen iiber die Aldehydase die betreffenden Gewebe so schnell wie 
méglich nach dem Tode des Tieres zu benutzen. 

Aus dem Grunde kénnen auch die an den Menschengeweben er- 
zielten Versuchsergebnisse mit den an den verschiedenen Tieren er- 
haltenen nicht gut verglichen werden, es sei denn, daB die Obduktion 
in den ersten Stunden nach dem Tode vorgenommen werde. 

Die Aldehydase erleidet in den bei 38° gehaltenen Leberemulsionen 
recht schnell eine Abschwichung, und zwar kann im Laufe von !/, Stunde 
die Aldehydasemenge auf die Halfte herabgesetzt werden. Diese schnelle 
Vernichtung des Ferments erklirt bereits zur Geniige, warum die Re- 
aktionsgeschwindigkeit so schnell abnimmt. 


VIII. Darstellung der Aldehydase. 


Die Darstellung der Aldehydase ist bereits von mehreren Forschern 
versucht worden. Jaquet, Salkowski, Abelous und Biarnés u. a. 
haben das Ferment in trocknem Zustande durch Alkoholbehandlung des 
zerriebenen Gewebes dargestellt. Jacoby!) hat ein etwas kompliziertes 
Verfahren dazu benutzt, das nach Dony-Hénault und Van Duuren 
keine guten Resultate liefern soll. 

Wir haben uns darauf beschrinkt, die Aldehydase durch Behandeln 
der Leber mit Alkohol oder besser noch mit Aceton darzustellen. Die 
Leber von Pferd, Hammel usw. wird fein zerrieben, mit dem 3fachen 
Volumen Alkohol oder Aceton versetzt, 5 Minuten lang durchgeriihrt, 
durch ein Leinwandtuch gepreBt, und der Niederschlag im Vakuum iiber 
konzentrierter Schwefelséure getrocknet. 

Der getrocknete Niederschlag liefert ein braunes Pulver, das die 
Fahigkeit besitzt, Aldehyd in Saéure und Alkohol umzuwandeln. 

LaBt man 30 g dieses Pulvers auf Acetaldehyd unter den friher 
beschriebenen Versuchsbedingungen einwirken, so kann man im Laufe von 
1 Stunde 0,05 g oder noch mehr Essigsiure und Athylalkohol erhalten. 

Die Versuche zur Reinigung der Aldehydase haben schlechte Resul- 
tate geliefert. Eine wiederholte Fillung mit Aceton liefert ein an Alde- 
hydase ziemlich armes Priaparat. 


1) Jacoby, l.c. 
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IX. EinfluB der Reaktion des Mediums. 


Nach Jacoby soll eine sehr leichte Alkalinitaét die Bildung der 
Salicylsiiure aus Salicylaldehyd begiinstigen, wihrend umgekehrt nach 
Dony-Hénault und Van Duuren die Reaktion selbst durch eine 
schwache Alkalinitéat gehemmt wird. 

Wir haben den EinfluB der Reaktion des Mediums auf die Hydro- 
lyse des Acetaldehyds untersucht. In der folgenden Tabelle sind die 
Resultate einer typischen Versuchsreihe zusammengestellt. 


Tabelle III. 
EinfluB der Reaktion des Mediums auf die Hydrolyse des Acetaldehyds. 
Jede Flasche enthalt 50 g Pferdeleber, 200 com Wasser und 2 ccm Acet- 





aldehyd. 
Reaktion des Mediums Essigséuremenge 
7 

Milchsaure 2: 1000 0,008 
idem 1: 1000 0,027 
idem 1: 2000 0,036 
neutral gegen Lackmus 0,049 
NaOH 1:5000 0,058 
idem 1:3000 0,064 
idem 1:2000 0,042 
idem 1:1000 0,011 





Diese Versuchsergebnisse sind durch eine Reihe analoger Versuche 
bestatigt worden. 

Aus diesen Versuchsergebnissen ersieht man, daB die Aldehydase 
das Maximum der Wirkung in leicht alkalischem Medium aufweist. Ist 
die Alkalinitét etwas starker (NaOH 1:1000 z. B.). So erhalt man nur 
wenig Essigsiure. Es mu8 bemerkt werden, daB die in der Tabelle an- 
gegebenen Alkalinitiétswerte nur die Reaktion zu Anfang des Versuchs 
bezeichnen. Im Laufe des Versuches nimmt natiirlich die Alkalinitat 
infolge der Essigsiurebildung nach und nach ab. 

Hervorzuheben ist besonders die Tatsache, daB die Hydrolyse des 
Aldehyds auch in ausgesprochen saurem Medium vor sich gehen kann. 
In der Beziehung unterscheidet sich die Aldehydase von der Alkohol- 
oxydase, deren Wirkung selbst durch eine geringe Aciditat des Mediums 
vollig aufgehoben wird. 


X. EinfluB der Temperatur. 


Nach Abelous und Biarnés') ist das Temperaturoptimum fiir 
die Salicylsiurebildung 60°, wahrend nach Spitzer*®) dieses Optimum 





1) Abelous und Biarnés, l. c. 
2) Spitzer, Die Bedeutung gewisser Nucleoproteide fiir die oxy- 
dative Leistung der Zelle: Pfliigers Archiv 67, 615, 1897. 
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zwischen 30° und 50° liegen soll. In bezug auf die Widerstandsfihig- 
keit der Aldehydase gegen héhere Temperaturen finden alle Forscher, 
mit Ausnahme von Dony-Hénault und Van Duuren, da das 
Ferment durch Siedehitze zerstért wird. Jacoby") findet, daB die 
Aldehydase bei 75° nicht véllig zerstért wird. 

In unseren Versuchen haben wir die Aldehydase auf den Acet- 
aldehyd einwirken lassen. Die Suspensionsfliissigkeit wurde zuerst auf 
die gewiinschte Temperatur erhitzt, und darauf das zu untersuchende 
zerriebene Gewebe hineingebracht. Man wartet hierauf noch einige 
Minuten, bis das Reaktionsgemisch das Temperaturgleichgewicht erlangt, 
und beginnt erst dann zu schiitteln. 

In diesen Versuchen haben wir die Dauer des Schiittelns meistens 
auf 45 Minuten beschrinkt, um auf diese Weise den Einflu8 der Tem- 
peratur wahrend einer Zeit, wo das Ferment noch das Maximum der 
Wirkung besitzt, studieren zu kénnen. 

In der folgenden Tabelle sind die Resultate einer typischen Ver- 
suchsreihe zusammengestellt. 


Tabelle IV. 
Einflu8 der Temperatur auf die Wirkung der Aldehydase. Die Dauer 
des Schiittelns betrigt 45 Minuten. Jede Flasche enthilt 50 g zerriebener 
Kalbsleber, 200 ccm einer NaOQH-Lésung von 1 : 3000 und 2 ccm Acet- 








aldehyd. 
Bente Temperatur | Essigsiuremenge 
Grad | g 
Kalbsleber 10 0,019 
idem 20 0,023 
idem 30 0,027 
idem 40 0,032 
idem 50 0,037 
idem 60 0,044 
idem 65 0,039 
idem 70 0,009 








Auf Grund der soeben angefiihrten Versuchsergebnisse haben wir 
umstehende Kurve (Fig. 1) konstruiert. 

Diese Kurve zeigt deutlich, daB das Temperaturoptimum der Al- 
dehydase ungefaihr bei 60° liegt, wie es bereits von Abelous und 
Biarnés konstatiert worden ist. 

Es ist auch von Interesse, daB die Wirkung der Aldehydase auch 
bei niedriger Temperatur (10° zum Beispiel) ziemlich erheblich ist, zum 
Unterschiede von der Alkoholoxydase, deren Wirkung bei niedrigeren 
Temperaturen sehr gering ist. 


1) Jacoby, Uber die Oxydationsfermente der Leber. Virchows 


Archiv 157, 235, 1899. 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 10 
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Produzierte Essigsiuremenge (Ordinate in Zentigramm) durch Hydrolyse 
des Acetaldehyds durch 50 g Kalbsleber bei den verschiedenen Tempe- 
raturen (Abszisse) im Laufe von 45 Minuten bei SauerstoffausschluB. 
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XI. EinfluB der Versuchsdauer auf die Hydrolyse der 
Aldehyde. 

In den vorstehenden Untersuchungen haben wir die Versuchsdauer 
nie tiber 3 Stunden ausgedehnt, um die Versuche ohne Antiseptikum 
ausfiihren zu kénnen. Wie gewoéhnlich wurden diese Versuche bei einer 
Temperatur von 40° und einer Alkalinitét von NaOH 1:3000 ausgefiihrt. 
Wiahrend der ganzen Dauer der Versuche wurde energisch geschiittelt. 

Die bei Anwendung von Acetaldehyd erzielten Resultate kénnen 
durch folgende Kurve (Fig. 2) graphisch dargestellt werden. Die Kon- 
zentration des Aldehyds betrug 1 : 100. 

Aus dieser Kurve ersieht man, da8 die Hydrolyse des Acetaldehyds 
hauptsichlich im Anfange schnell verliuft, und darauf mehr und mehr 
abnimmt. Diese Verlangsamung mu8 auf Rechnung der allmahlich ein- 
tretenden Zerstérung des Fermentes gesetzt werden, doch kénnen die 
Reaktionsprodukte hierbei eine gewisse Rolle spielen. 
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Die bei Anwendung von Salicylaldehyd erzielten Resultate kénnen 
durch eine Kurve dargestellt werden, die den gleichen Charakter wie die 
der Fig. 2 aufweist. Immerhin ist hier die Abschwaichung der Ferment- 
wirkung weniger schnell. 


50 - 








° , i . 1 " 1 , 1 ’ T cate 
43’ 30 60’ 90’ 120)’ 450’ 180° 
Fig. 2. 
Hydrolysegeschwindigkeit des Acetaldehyds, ausgedriickt durch die durch 


50 g Pferdeleber gebildete Essigsiuremenge (Ordinaten in Zentigramm) 
in den verschiedenen Zeiten (Abszisse in Minuten). 


XII. EinfluB der Konzentration des Aldehyds. 


In den vorstehenden Versuchen haben wir die Lebern von Pferd, 
Hammel und Rind auf Acetaldehyd einwirken gelassen. Der Salicyl- 
aldehyd eignet sich wegen seiner schwachen Léslichkeit nicht gut zu 
diesen Versuchen. 

Wir haben die Beobachtung gemacht, daB, wenn die Aldehydmenge 
gering ist (0,05 cem Aldehyd fiir 100 g Leber zum Beispiel), der Aldehyd 
verschwindet, ohne meBbare Mengen Essigsiure zu bilden. Dieses Ver- 
schwinden des Aldehyds darf also nicht der Wirkung der Aldehydase 
zugeschrieben werden. Mit der Steigerung der Aldehydkonzentration 
nimmt auch im allgemeinen die Menge der produzierten Essigsaiure zu. 
Doch sind die hierbei beobachteten UnregelmaBigkeiten zu groB, um 
aus den Versuchsergebnissen einen allgemein giiltigen SchluB ziehen zu 
kénnen. 

So kann zum Beispiel die Menge der durch 100 g Leber produzierten 
Essigsiure bei Anwendung von 0,50 ccm Acetaldehyd 0,08 g betragen. 
Dieselbe Zahl kann konstant bleiben, wenn man anstatt 0,50 ccm 1 oder 
2ecem Aldehyd verwendet. Nach Hinzufiigen von 5 bis 10 com Acet- 

10* 
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aldehyd kann die Siuremenge 0,10 g betragen und schlieBlich nach 
Hinzufiigen von 10 bis 20 com Aldehyd auf 0,15 g gesteigert werden. 

Med wedew hatte auf Grund seiner Versuche das Gesetz aufgestellt, 
da8B die Menge der gebildeten Salicylsaure proportional der Quadratwurzel 
aus der Aldehydkonzentration sei, aber Dony-Hénault und Van 
Duuren haben dies nicht bestatigen kénnen. Sie fanden, da8 mit 
Steigerung der Aldehydkonzentration die Menge der gebildeten Salicyl- 
siure rasch zunimmt und darauf ein Maximum erreicht. In unseren 
Versuchen haben wir dieses Maximum nicht erzielen kénnen, wie wir 
soeben gezeigt haben. 


XIII. EinfluB der Sauerstoffgegenwart. 


Wie wir bereits erwahnt haben, hatte Medwedew beobachtet, 
daB die Sauerstofispannung die Bildung der Salicylsiure nicht beeinfluBt, 
Abelous und Aloy fanden, da8 der Sauerstoff eine schidigende Wirkung 
ausiibe, was auch von Dony-Hénault und Van Duuren bestatigt wurde. 

Wir haben ahnliche Versuche betreffs des Acetaldehyds angestellt. 
Wir haben beobachtet, daB bei Anwendung geringer Aldehydmengen 
(0,20 bis 0,50 com Acetaldehyd fiir 100 g Leber zum Beispiel) der Sauer- 
stoff eine bedeutende Steigerung der gebildeten Essigsiure bewirken kann, 
was dem Einflusse der Alkoholoxydase zugeschrieben werden muB8, deren 
Wirkung sich mit der Wirkung der Aldehydase summiert. Ist jedoch 
die Aldehydmenge gréBer (3 bis 5 ccm Acetaldehyd fiir 100 g Leber 
zum Beispiel), so bleibt der Sauerstoff ohne merklichen EinfluB auf dic 
Saurebildung. Die Menge der gebildeten Essigsiure ist bei Sauerstoff- 
gegenwart ebenso groB, oder nur etwas gréBer als bei SauerstoffausschluB, 

Das letztere Resultat mu8 dem Umstande zugeschrieben werden, da8 
die Aldehyde die Wirkung der Alkoholoxydase beeintrichtigen. Die 
hemmende Wirkung des Acetaldehyds tritt nur dann zutage, wenn die 
Konzentration desselben einen gewissen Wert erreicht, wahrend der 
Formaldehyd und hauptsichlich der Salicylaldehyd viel energischer wirken 
und bereits in geringen Konzentrationen die Wirkung der Alkoholoxydase 
hemmen. Aus eben dem Grunde kann die Sauerstoffgegenwart die Bildung 
der Salicylsiure nicht steigern. In bezug auf die hemmende Wirkung 
des Sauerstoffs sind die Versuche von Abelous und Aloy nicht ge- 
niigend, um den Mechanismus derselben aufzukliren. 


XIV. Allgemeine Betrachtungen. 

Mehrere Betrachtungen allgemeiner Natur sind bereits am 
Anfange dieser Arbeit auseinandergesetzt worden. Wir wollen 
dieselben hier kurz zusammenfassen und etwas erlautern. 

Die Aldehydase wurde bisher als ein Beweis fiir das Vor- 
handensein oxydierender Fermente in den Tiergeweben be- 
trachtet. Bekanntlich bieten die Gewebe der héheren Tiere 
gewohnlich keine der charakteristischen Farbungsreaktionen der 
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Oxydationsfermente (Farbung der Guajactinktur, der aroma- 
tischen Amine, des Phenolphthaleins usw.). Wie wir aber ge- 
zeigt haben, ist die Aldehydase ein hydrolysierendes Ferment 
und mu daher aus der Reihe der Oxydationsfermente gestrichen 
werden. Natiirlich haben infolgedessen auch die auf die oxy- 
dative Natur der Aldehydase sich stiitzenden SchluBfolgerungen 
der verschiedenen Forscher betrefis der Oxydationen im Tier- 
organismus keine Berechtigung mehr. Wir wollen hier auf 
dieselben nicht naher eingehen. 

In ihrem Verhalten unterscheidet sich die Aldehydase in 
mehreren Beziehungen deutlich von den bisher am besten be- 
kannten Oxydasen tierischen Ursprungs, der Alkoholoxydase 
und der Urikooxydase. Diese Oxydasen wirken nicht in saurem 
Medium, und ihre Wirkung ist bei niedrigen Temperaturen sehr 
gering oder nicht nachweisbar. Die Aldehydase hingegen ist 
auch in saurem Medium aktiv und entfaltet auch bei niedrigen 
Temperaturen eine energische Wirkung. Auf die Alkoholoxydase 
iiben die Aldehyde eine hemmende Wirkung aus, die um so 
starker ist, je gréBer die Konzentration des Aldehyds ist. Im 
Gegensatz hierzu nimmt die Wirkung der Aldehydase mit 
steigender Konzentration des Aldehyds zu. 

Die Wirkung der Aldehydase besitzt eine gewisse Ahnlich- 
keit mit der der Alkalien, die mehrere Aldehyde zu Saéure und 
Alkohol hydrolysieren. Doch sind hier deutliche Unterschiede 
zu vermerken. So vollzieht sich unter dem Einflusse von 
Alkalien die Hydrolyse des Formaldehyds sehr schnell, wahrend 
der Acetaldehyd nur schwer angegriffen wird, im Gegensatz 
zur Aldehydase, die am stiarksten auf Acetaldehyd einwirkt. 
Ubrigens haben wir gesehen, daB die Hydrolyse der Aldehyde 
sich auch in saurem Medium vollziehen kann. 

Es bleibt noch zu entscheiden, ob nur eine einzige Al- 
dehydase existiert, die alle Aldehyde hydrolysiert, oder ob es 
vielmehr einige Aldehydasen gibt, die auf die verschiedenen 
Aldehyde oder Aldehydgruppen einwirken. Wir haben beob- 
achtet, daB in den verschiedenen Geweben ein gewisser Paral- 
lelismus zwischen der Oxydationsintensitét des Acetaldehyds 
und der des Salicylaldehyds besteht. Immerhin sind Ausnahmen 
hiervon nicht selten. Doch ist es wahrscheinlich, daB die Ver- 
suchsergebnisse in diesen Ausnahmefillen durch unbekannte 
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Faktoren bedingt seien. Wir glauben, daS man bis auf weiteres 
die Existenz einer einzigen Aldehydase annehmen kann. 

In bezug auf den Reaktionsmechanismus der Aldehydase 
darf wohl nach den geliufigen Ansichten angenommen werden, 
daB 2 Molekiile Aldehyd mit 2 Molekiilen Wasser reagieren, 
in der Weise, daB das Wasser in die Ionen H’ und OH’ ge- 
spalten wird. Die beiden H’-Ionen verwandeln ein Aldehyd- 
molekiil in den entsprechenden Alkohol, wahrend die beiden 
OH’-Ionen ein Aldehydmolekiil in die entsprechende Saure unter 
gleichzeitiger Bildung eines Wassermolekiils umwandeln. 

Wir wollen hier hervorheben, daB in allen bisher bekannten 
fermentativen Hydrolysen es sich stets um die Spaltung kom- 
plexer Molekiile in zwei oder mehrere einfachere Molekiile 
handelt. Die Hydrolyse der Aldehyde scheint uns in der Be- 
ziehung einen Ausnahmefall zu bilden, es sei denn, daf der 
Hydrolyse eine Kondensation von je 2 Molekiilen Aldehyd 
vorangehe. 

Was nun die Rolle der Aldehyde im lebenden Organismus 
betrifft, kénnen wir einstweilen nur Hypothesen im Zusammen- 
hang mit den hier mitgeteilten, in vitro erzielten Versuchs- 
ergebnissen aufstellen. Die Aldehydase kénnte vielleicht zur 
Zerstérung giftiger, eventuell im Tierorganismus entstehender 
Aldehyde beitragen. 

Doch fehlt uns eine genaue Vorstellung iiber die eventuelle 
Entstehung dieser giftigen Aldehyde. Versuche iiber eine 
eventuelle Spaltung des Zuckers sind bisher nicht ausgefiihrt 
worden. 


XV. Experimentelle Ergebnisse. 

1. Die Aldehydase ist ein hydrolysierendes Ferment, das 
die Fahigkeit besitzt, die Aldehyde in ihre entsprechenden 
Alkohole und Saéuren umzuwandeln. 

2. Die Aldehydase kann durch Messung der produzierten 
Saure (Essigsiure, Salicylsiure usw.) oder auch durch Messung 
des Alkohols (Athylalkohol, Saligenin usw.) quantitativ be- 
stimmt werden. 

3. In Abwesenheit von Sauerstoff ist die gesamte produ- 
zierte Siuremenge auf Rechnung der Hydrolyse des Aldehyds 
zu setzen. In Sauerstoffgegenwart kann ein Teil der Saure 
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durch Oxydation des Aldehyds durch die Alkoholoxydase ent- 
standen sein, aber fiir mehrere Aldehyde ist die Oxydation 
auBerst gering, weil sie dieWirkung der Alkoholoxydase hemmen. 

4. Die Mehrzahl der Gewebe hydrolysieren den Acetaldehyd 
viel energischer als den Salicylaldehyd. Nur die Kalbsmilz 
bildet eine Ausnahme. Die Resultate, die bei Anwendung von 
Formaldehyd erzielt werden, sind unbestaéndig und _ haufig 
negativ. Jedenfalls wird der Formaldehyd weniger energisch 
hydrolysiert als der Acetaldehyd. Im allgemeinen existiert ein 
gewisser Parallelismus zwischen Salicylsiure- und Essigséure- 
bildung durch ein gegebenes Gewebe. 

5. Die Mehrzahl der Gewebe enthalten mehr oder weniger 
Aldehydase. Die Aldehydase ist hauptsichlich in der Leber 
der verschiedenen Tiere enthalten. Unter den Geweben ist die 
Leber des Pferdes das an Aldehydase reichste. Die Aldehydase 
nimmt in den iiberlebenden Geweben nach und nach ab. Die 
Verminderung geht in den Gewebeausziigen sehr schnell vor sich. 

6. Die Aldehydase kann in Pulverform durch Acetonfallung 
der an Aldehydase reichen Leberarten dargestellt werden. 

7. Die Aldehydase weist das Maximum der Wirksamkeit 
in leicht alkalischem Medium auf, aber sie ist auch in aus- 
gesprochen saurem Medium wirksam. 

8. Das Temperaturoptimum liegt fiir die Aldehydase bei 
60° ungefaihr, aber das Ferment wirkt noch recht energisch 
bei 10°. 

9. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist hauptsichlich im An- 
fange des Versuches groB, darauf nimmt dieselbe immer mehr ab. 

10. Die Reaktionsintensitét nimmt mit steigender Aldehyd- 
konzentration zu. Ein bestimmtes Gesetz la6t sich hierfiir 


aber nicht aufstellen. 








Zur Kenntnis des Zerfalls der Zuckerarten. 
Von 
Adolf Jolles. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium der DDr. M. und 
Ad. Jolles in Wien.) 


(Eingegangen am 25: September 1910.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Vorliegende Untersuchungen befassen sich mit dem Zerfall 
der Zuckerarten in schwach alkalischer Lésung, ev. unter Zu- 
satz verschiedener Substanzen wie Wasserstoffsuperoxyd, Silber- 
oxyd, Formaldehyd und Fermente. 

Zahlreiche Arbeiten hatten das Verhalten der Zuckerarten 
in alkalischer Lésung zum Gegenstande.') Fast alle beziehen 


sich auf Lésungen von ziemlich bedeutendem Gehalte an Zucker 
und Alkali. 


Als ich vor mehreren Jahren meine Untersuchungen begann, hatte 
ich nur von den Publikationen von Lobry de Bruyn und van Eken 
stein?) Kenntnis. Inzwischen habe ich von Veréffentlichungen von 
Buchner, Meisenheimer und Schade®) erfahren und wurde durch 
eine dieser Arbeiten auf eine friihere Publikation von Framm*) auf- 
merksam gemacht. 

Nur die genannten Publikationen kommen fiir meine Arbeit in 
Betracht, und es seien daher die bisher erhaltenen Resultate kurz wieder- 
gegeben. 


1) Vgl. E. v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten, Braunschweig 
1904, S. 328, 713 und 835. 

2) Recueil des travaux chimiques des Pays Bas, 14, 156, 203; 16, 
262; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28, 3078; Zeitschr. d. Vereines d. 
Deutsch. Zuckerindustrie 45, 949, 1090; 47, 1026. 

3) Buchner, Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 
623. — Schade, Zeitschr. f. physikal. Chem. 57, 1 bis 46, 1906. — 
Buchner, Meisenheimer und Schade, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
39, 4217. — Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 1009. 

*) Framm, Pfliigers Archiv f. Physiol. 64, 587, 1896. 
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Lobry de Bruyn und van Ekenstein zeigten, daB Glucose, 
Fructose und Mannose unter dem Einfiusse kleiner Mengen von Alkali 
wechselseitig ineinander itibergehen und daB dadurch die beobachtete Ab- 
nahme der Drehung der genannten Zucker in alkalischer Lésung zu er- 
klaren sei. 

Framm beobachtete beim Durchliiften alkalischer 1°/,iger Lésungen 
von Dextrose, Lavulose und Galaktose, in denen die Konzentration des 
Natrium- bzw. Kaliumhydroxyds ca. 5 bis 8°/) betrug, bei Zimmer- 
temperatur nur das Auftreten von Aldehyd und Ameisensiure, wahrend 
er unter teilweisem Luftabschlu8 auch Milchsaéure fand. 

Buchner, Meisenheimer und Schade erhielten in 2°/,iger 
Fructoselésung, in der 2°/, Natriumhydroxyd vorhanden waren, groBe 
Mengen von Ameisensiure neben Glykolsiure und einem Gemisch von 
Polyoxysiuren. Wurden aber 2°/,ige Lésungen von Glucose bzw. Fruc- 
tose in normaler Natronlauge Wochen bis Monate unter méglichstem 
LuftabschluB stehen gelassen, so entstand zu 50 bis 60°/, des Zuckers 
Milchséure, zu 30 bis 50°/) ein Gemisch von Polyoxyséuren, nur 0,5 bis 
2°/,ige Ameisensdure und wahrscheinlich aquivalente Mengen von Kohlen- 
dioxyd und Alkohol. 

Meine Untersuchungen unterscheiden sich von den obigen 
durch die minimale Alkalinitat — die Konzentration des Na- 
triumhydroxyds betrug bei meinen Versuchen nur '/,, der 
niedrigsten von den genannten Forschern gewahlten Kon- 
zentration des Alkali — und durch die Versuchstemperatur, 
sowie dadurch, da® ich den Abfall der Drehung und parallel 
damit die Bildung von Siauren messend verfolgte. AuBerdem 
habe ich nicht nur mit Glucose, Fructose und Galaktose, son- 
dern auch mit Arabinose, Rhamnose, Invertzucker, Rohrzucker, 
Milchzucker und Maltose Versuche ausgefiihrt. 

Meine Experimente bestatigen zwar die Resultate Lobry 
de Bruyns und Meisenheimers, zeigen jedoch infolge ihrer 
Eigenart einige Abweichungen, die besondere Schliisse zulassen. 

Die optische Drehung verschiedener Zuckerarten nimmt 
in alkalischer Lésung stark ab, unter Umstianden bis 0°. 
Parallel mit dieser Erscheinung des Drehungsabfalls, die im 
folgenden der Kiirze wegen als Lobry de Bruynsche Re- 
aktion bezeichnet werden mége, geht eine Bildung von Sauren 
aus dem Zuckermolekiil, die eine Abnahme der Alkalinitaét der 
Lésung oft sogar ein Sauerwerden derselben hervorruft. 
Drehungsabnahme und Sféurebildung wurden an Dextrose, 
Mannose, Galaktose, Arabinose, Rhamnose, Saccharose, Invert- 
zucker, Maltose und Lactose messend verfolgt. Bei allen 











154 A. Jolles: 


untersuchten Hexosen und Pentosen nimmt die Drehung etwa 
binnen 24 Stunden stark ab (bei Dextrose geht sie sogar bis 
auf 0° zuriick) und bleibt dann bei diesem Minimum konstant. 
Die Saurebildung bleibt im Gegensatze hierzu nicht stehen, 
sondern geht bei wiederholtem Zusatz von Alkali weiter vor 
sich, bis fast der ganze Zucker verbraucht ist. Die gebildeten 
Saéuren wurden qualitativ und quantitativ festgestellt. Ihre 
Entstehung wurde auf Oxydation durch Sauerstoffaufnahme 
aus der Luft zuriickgefiihrt und auch experimentell bewiesen. 
Zur Beschleunigung der Saurebildung wurde nach dem Vor- 
gang von Meisenheimer') den alkalischen Zuckerlésungen 
Wasserstoffsuperoxyd zugefiigt. Ahnlich dem H,O, wirkte auch 
Silberoxyd. 

Die Wirkung der Oxydantien soll sich nach Meisenheimer 
auf die Oxydation des entstehenden Formaldehyds zu Ameisen- 
sdure, die in groBen Mengen auftritt, beschranken. 

Es wurde deshalb untersucht, wie sich Dextrose in alkali- 
scher Liésung bei Gegenwart von Formaldehyd verhialt, wobei 
eigentiimliche Erscheinungen beobachtet werden konnten. 

SchlieBlich wurde der Einflu8 der verschiedenen Fermente, 
die im menschlichen Magen und Darm vorkommen, auf den 


Zersetzungsverlauf alkalischer Zuckerlésungen studiert. Die 
Fermente iibten meist nur geringe Wirkung aus. 


Experimenteller Teil. 


I. Versuche tiber den Drehungsabfall und die Saure- 
bildung in alkalischen Zuckerlésungen. 


Allgemeiner Vorgang. 


Zur Herstellung einer 1°/,igen Dextroselésung in °/199-Natronlauge 
z. B. wurden in einem 500 ccm fassenden MeBkolben 5 g chemisch reiner 
Dextrose (die bei 100° getrocknet war) in destilliertem Wasser gelist, 
50 ccm °/,9-Natronlauge hinzugefiigt und mit dest. Wasser bis zur Marke 
aufgefiillt. Analog wurde bei den anderen Versuchen verfahren. Im 
Brutschrank wurde der wohlverschlossene Kolben méglichst konstant auf 
37° C erwirmt. Zur Probeentnahme wurden rasch ca. 50 com in ein Becher- 
glas abgegossen und durch Einstellen in kaltes Wasser auf 15°C ab- 


gekiihlt. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 4217. 
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20 ccm dienten dann zur Titration — das Resultat wurde aus 
100 com Lésung umgerechnet — der Rest zur Untersuchung im Polari- 
sationsapparat. Es sei hier gleich auf die Fehlerquellen bei dieser Ver- 
suchsanordnung hingewiesen. 

Mit Hilfe eines einfachen Thermoregulators konnte natiirlich eine 
Konstanz der Temperatur nur annahernd erreicht werden. Die Zeit 
wurde ferner von dem Moment der Einstellung des Kolbens in den 
auf 37° erwarmten Trockenkasten gemessen, auf die Zeit der An- 
wairmung des Glases und der Fliissigkeit also keine Riicksicht ge- 
nommen. Dieser Umstand tangiert aber nur die nach der 1. Stunde 
gewonnenen Resultate und diirfte die Vergleichbarkeit derselben nicht 
allzusehr beeinflussen, da stets in derselben Weise und mit gleichartigen 
GefiBen verfahren wurde. Durch médglichst rasche Probeentnahme 
wurde ferner die Wirkung der hierdurch immerhin bedingten Temperatur- 
stérung auf ein Minimum beschrinkt. Natiirlich sind auch die durch den 
Gebrauch von "/;99-Lésungen bei der Titration bedingten Fehler nicht 
zu unterschitzen, und es ist ferner auch der Umstand wohl zu be- 
achten, daB bei der Verwendung geschlossener Gefife nur der in der 
Fliissigkeit geléste Sauerstoff und der des dariiber lagernden Luftvolums 
oxydierend wirken konnte. Nach der Entnahme einiger Proben war 
nun die Menge der Fliissigkeit kleiner, das Luftvolumen aber gréBer ge- 
worden. Vielleicht ist auf diesen Umstand die haufig nach einigen Stunden 
beobachtete Steigerung der Siureproduktion zuriickzufiihren, in der ich 
urspriinglich die Folge einer Induktion bzw. Autokatalyse gesehen habe. 
Zur Erzielung wirklicher Exaktheit waren recht komplizierte MaBnahmen 
erforderlich gewesen; und machen auch die auf dem beschriebenen Wege 
gewonnenen Daten durchaus keinen Anspruch auf physikalisch-chemische 
Genauigkeit, so sind sie doch vollkommen zuverlassig fiir den verfolgten 
Zweck: das Studium des Verlaufes und der Produkte der Zersetzung 
alkalischer Zuckerlésungen unter physiologischen Bedingungen. 





1. Versuch. 
2/ oo alkalische 1°/,ige Dextroselésung. 
: Zur Titration von 100 ccm 
anit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs | + 3,0° —0,980°/, | 99,75 ccm ®/;99-HCl 
nach 1* + 2,99 — 0,947 , 99,00 ,, * 
» 3 |+2,1°—0,686 , | 96,00 ,, rs 
» & 1412°—0,302, | 91,50, » 
» ™ | 40,79 — 0,228, | 83,50 ,, ‘ 
” 24> 0 0 3,85 ” ®/40-NaOH 
” 26> 0° 4,00 ” ” 
» 30" 0° 4,60 ,, ” 
” 12> 0° 5,00 ” ” 





Als Indicator diente Phenolphthalein. 
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la. Versuch. 


Vergleichender Versuch mit Dextrose in alkalischer und salz- 


saurer Lésung (¥/,9)- 





in 


anfangs 
nach ]* 
o» a 

” iB 

ae 

24> 

26" 

308 


725 





Drehung 


alkalischer 


Zur Titration von 100 ccm tiene 
; verbraucht 
in 


saurer in saurer 


in alkalischer 
_lieung 


99, 75 © ccm "hoo" HC 99 25ecm*/199° NaOH 
99,00 99,50 
96,00 98,50 
91,50 99,00 
83,50 99,15 
3,85 ,, » ae ‘NaOH 99,00 
4,00 ,, re 99,75 
4,60 ” ” 99,50 
5,00 ,, » 98,65 





In ®/,,. salzsaurer Lésung ist also keine merkliche Anderung 
der Drehung und der Alkalinitat zu konstatieren. 


"/ 100 


2. Versuch. 


alkalische 2°/,ige Dextroselésung. 





Zeit 


Zur Titration von 100 ccm 
Lésung verheowohs 


Drehung 








anfangs 
nach |® 
3h 

6 

24» 

295 

48 


+ 6,0° — 1,960, | 100,25 com */,99-HCI 
+ 5,99 = 1,928, | 98,25 ” 
+5,1° = 1,666°/, | 80,00 A 
+2,4°—0,784°/, | 74,00 ‘: 
0° 2,15 ®/99-NaOH 
0° 2,50 - 





0° 3,10 ” 


3. Versuch. 


» alkalische 3°/,ige Dextroselésung. 





Zeit 


anfangs 
nach }® 
4> 

65 

245 

305 

4585 


Zur Titration von 100 ccm 


Drehung — verbraucht 


100 ecm ee HCI 


2,973 °/, 
= 2,941 °/, 94,00 , - 
80, 15 ” ” 
71,00 ,, 
1,00 ,, 
3,15 ,, ” 


+9,1° = 
+ 9,0° 
+ 5,9° = 1,928 °/, 
+ 3,6° = 1,176, 


+ 0,5° = 0,166, 2/99 NaOH 
0 0 





0° 4,25 ” 
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4. Versuch. 
3°/,ige Dextroselésung. 


Dieser Versuch wurde angestellt, um zu ermitteln, ob die 
Saurebildung immer bis zu Ende verfolgt wurde, oder ob sie 
nur bei einer gewissen Konzentration zum Stillstand kam, unter 
geeigneten Bedingungen aber wieder in Gang gesetzt werden 
kénnte. Es ergab sich, da8 letzteres der Fall ist. Durch 
Braunwerden der ‘liissigkeit wurde in spiteren Stadien die Ti- 
tration erschwert. Als Indicator diente Phenolphthalein. Ur- 
spriingliches Volumen 500 ccm. 





‘Zur Titration von 500 ccm 
Lésung verbraucht 


Zeit Drehung 


anfangs + 9,2° — 3,006 °/, 464,5 com ®/,99-HCl 
nach 3° + 7,8° — 2,549 9/, 403,75 ,, » 
» & + 5,6° = 1,830°/, 378,75 ,, - 
ro + 3,5° = 1,143°/, 305,50 ,, = 
» 24 | +0,5°—0,163°/, 62,50 ,, "/,99-NaOH 
” 30" + 0,3° _ 0,098 °/, j 70,00 ” ” 
” 48> 0° 75,00 ” ” 





250 cem wurden nunmehr auf 500 ccm gebrecht und neuer- 
dings alkalisch gemacht. Die Zahlen aber sind umgerechnet 
auf 500 ccm der urspriinglichen 3°/,igen Dextroselésung. 








‘ | Fiir 500 com urspringl. 
Zeit Drehung | Lésung verbraucht 
anfangs 0° | 885 cem "/}99-HC. 
nach 6% 0° 476 ” ” 
» 240 0° 50 ,, "/199-NaOH 


385 ccm der restlichen Lésung wurden wieder alkalisch 
gemacht und auf 500 ccm aufgefiillt. 











. | Fiir 500 com urspriingl. 
Zeit Drebung | Lésung verbraucht 
anfangs 0° | 1070 com */;99-HCl 
nach 5 0° 680,5 ” ” 
” 24" 0° 55,2 ” ” 





385 ccm wurden neuerdings alkalisch gemacht und auf 
500 ccm aufgefiillt. 
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Zeit 


anfangs | 


nach 24° 145 = ,,_-"/s99-NaOH 


5. Versuch. 
1°/,ige Saccharoselésung, "/,9, alkalisch. 
Als Indicator diente, wo nichts anderes vermerkt ist, 
Methylorange. 





Zur Titration von 100 com 
Lésung verbraucht 


Zeit Drehung 


anfangs 84,50 com */399-HCl 
nach ]* 84,00 
K 77,00 
5 | 75,50 
? 74,00 
24 66,10 
30 | 68,75 
, 48 | 47,65 
168" 21,00 
99 3a6" / 4,00 











6. Versuch. 
Dauerversuch A. 
2°/,ige Saccharoselésung, "/,, alkalisch. 
Begonnen: 5. XII.08, Drehung 7,5°, Titration: pro 20 ccm 
96,5 com ®/,9-HCl. 
Beendet: 5. IV. 09, Drehung 7,5°, Titration: pro 20 ccm 
82,3 com "/,,,-HCl. 


7. Versuch. 
Dauerversuch B. 
1°/,ige Saccharoselésung, ®/,,, alkalisch. 

Begonnen : 12. XII. 08, Drehung 3,9°, Titration: pro 100 com 
98,75 ccm ®/,,,-HCl. 

Am 27.1. 09: Drehung 3,9°, Titration: pro 100 com 78,5 ccm 
®/ 907 HCl. 

Am 22. III.09: Drehung3,9°, Titration: pro 100ccm 77,75ccm 
*/ 1007 HCl. 

Beendet: 7.IV.09, Drehung 3,9°, Titration: pro 100 ccm, 
63,5ccm ®/,.-HCI. 

Indicator: Methylrot. 
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8. Versuch. 
Liavulose. 
1°/,ige Lésung, */,,, alkalisch. 
Indicator: Methylrot. 





F Zur Titration von 100 ccm 

Zeit Drehung Lésung verbraucht 

— — — ——————— —_———S 
anfangs — 5,35° 98,50 com */;99-HCl 
nach |]* — 5,35° 95,25 __,, m 

co - — 4,1° | 85,25 _,, *” 

” 5» — 2,49 | 64,25 ” ” 

Oe — 1,35° 45,00 ,, me 

» oe — 1,0° 13,75 ,, - 

” 30° — 0,85° | 11,50 ” ” 

» & — 0,6° 10,00 ,, % 

” 72 a 0,6 . 7,00 ” ” 

” 96" ascent 0,6° 7,00 ” ” 





9. Versuch. 
Invertzucker. 

Honigartiges gelbes Produkt, dessen Drehung ca. 50°/, des 
reinen Invertzuckers (1°/,:1,1°) betragt. Indicator: Methylrot. 


Zirka 1°/,ige "/,o5 alkalische Lésung. 











: Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drebung | Lésung verbraucht 
anfangs —0,9° | 97,75 com "/;99-HCl 
nach 1° a 0,85 ° | 97,50 ” ” 
” 3° — 0,65 ° | 90,0 ” ” 
” 5 se 0,6° j 84,25 ” ” 
“ 7 —0,55° | ,* a = 
24> — 0,5° i 30,0, a 





10. Versuch. 
Zirka */,°/,ige "/,) alkalische Lésung. 








: Zur Titration von 100 ccm 

Zeit Drehung | Lésung verbraucht 

anfangs — 0,55° 99,0 com "/;99-HCl 
nach ]® — 0,5° 98,0 ,, mm 
” 3 = 0,25° | 88,75 ” ” 
” 5b —_— 0,25° | 71,50 ” ” 
- 1 ba —0,259 | 48,75 ,, - 
” 24 eT 0,2° 17,50 ” ” 
» 720 : 13.00 ,, o. 
” 120% —. 0,05° 9,50 ” ” 
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ll. Versuch. 
Maltose. 
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F 1°/,ige "/199 alkalische Lésung. 
Indicator: Methylrot. 
; Zeit Drehung ZU" Titration von 100 ccm 
’ - 8 Lésung verbraucht 

4 anfangs +8,15° | 98,5 com "/;99-HCl 
e nach 3° +8,1° | 97,75 ” ” 

” & + 7,7° 94,50 ” ” 

oe +6,9° | 82,50 ,, 99 

»» 240 +5,4° | 15,25 ,, ” 

12. Versuch. 
Galaktose. 
1°/,ige Lésung, "/,,. alkalisch. 
Indicator: stets Methylrot. 
, Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drehung | Lésung verbraucht 
anfangs + 4,6° 97,50 ccm */,99-HCl 
nach 1» + 4,3° 96,25 ” ” 

ss + 4,0° 91,25 ,, ” 

oe & + 3,4° 82,00 ,, 99 

oa + 3,2° 76,25 ,, ~ 

» 2 +2,259 | 14,25 ,, ao 

, 30 +2,2° | 12,25 ,, 9 

» 4 +229 | 5 » ” 

ee a ee 


Der Rest der Lésung wurde wieder alkalisch gemacht. 





Zur Titration von 100 ccm 


Zeit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs +1,8° | 81,0 com */,o9-HCl 
nach 24° +1,8° 19,75 ,, ” 

» 168 +1,8° 2,75 ,., ” 


n/., alkalische 1°/,ige Galaktoselésung. 


13. Versuch. 





, Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drehung |  Lésung verbraucht 
anfangs + 4,55° 195.5 com /199-HCl 
nach 1 + 4,4° 193,25 ,, ‘ 
‘a Ka + 4,15° 187,50 ,, o 

9 5 + 3,4° 182,55, ” 
2 7 + 3,05° 177,25 ,, ” 
» 2 + 2,6° 132,25 ,, ma 
» + 2,4° 115.0 ,, ® 
Pe a + 2,35° 17,35 ,, *” 
» 112 + 2,3° 11,75 ,, ” 
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14. Versuch. 
2/99 alkalische 1°/,ige Galaktoselésung. 

















ws Zur Titration von 100 ccm 
tai Drehung Liésung verbraucht 
anfangs +4,7° 49,0 com ®/199-HCl 
nach 1® + 4,7° te re 
‘i 3h + 4,7° 48,50 ,, a 
' ‘s 5h + 4,65° 44,75 ,, 99 
— + 4,35° 40,0 ,, oa 
» 240 + 4,05° R770 «& os 
y » 126 +4,1° ae ie 
15. Versuch. 
. 0,5°/,ige ®/,9, alkalische Lésung. 
Zeit Drehung Zur Titration von 100 ccm 
3 - Lésung verbraucht 
ie anfangs + 2,29 | 98,50 ecm 2/5 99°HCl 
i nach 1} + 2,29 | oo a 
o ae + 1,8° | 91,50 ,, 
” 5} + 1,35° | 80,0 ” ” 
” 7 + 1,1¢ 71,0 ” ” 
» 242 +1,0° 13,0 » ‘“ 
a ae + 0,859 11,75 ,, a 
» 488 +0,8° | 105 4, pi 
» 96 + 0,8° —— 9 
», 144° +0,8° 4,25 ,, ” 





16. Versuch. Lactose. 
1°/,ige Lésung, "/,,, alkalisch; Indicator Methylrot. 








ws Zur Titration von 100 ccm 

Zeit Drehung Lésung verbraucht 

; anfangs + 3,0° 97,5 cem "/199-HCl 
i nach 1% + 3,0° 97,0 ,, 
4 3h + 2,85° 95,50 ,, - 
5) + 2,559 87,0 “a os 
o 7h + 1,9° 78,50 ,, “ 
» 24 +1,8° 16,0 os ai 
» 168" + 1,8° 10,50 ,, ” 





17. Versuch. Arabinose. 


1°/,ige Lésung, "/,,, alkalisch; Indicator Methylrot. 








Zeit —_—— Zur Titration von 100 ccm 
- ow Lésung verbraucht 
anfangs + 6,0° 108,5 ecm 
nach 3° + 5,49 765 ,, 
7 5h + 4,5° 50,0 ,, 
» 2 +449 | 22,25 ,, 
a = ae + 4,3° as «a 
168" + 4,3° 3,25 ccm "/499-NaOH 
Biochemische Zeitschrift“Band 29. ll 
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18. Versuch. 
0,5°/,ige Lésung, "/,,. alkalisch; Methylrot. 














a a see . Zur Titration von 100 ccm 
ol Zeit Drehung Lésung verbraucht 

anfangs + 3,05° 98,50 com 
nach 15 + 3,0° 98,0 ,, 

» * +2,9° | 92,25 ,, 

” 5 + 2,85° } 87,0 ” 

0” Y bn + 2,8° 82,0 ,, 

» 240 + 2,3° | 35,5, 

» 166° + 2,20 8,0 ,, 





19. Versuch. 
Rhamnose. 
1°/,ige "/,9) alkalische Lésung; Indicator Methylrot. 
































‘ Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drebung | Lésung verbraucht 
anfangs +0,4° 98,75 ccm 
nach j» + 0,7 0 98,25 ” 
” 3° + 0,7 0 97,5 ” 
” 5h + 0,75° | 94,0 ” 
o +0,8° 90,5 ,, 
» 2 + 0,4° | 62,75 4, 
» 192 + 0,2° 8,75 ,, 
20. Versuch. 
2°/,ige Rhamnose-Lésung, "/,,. alkalisch. 
ae ____|Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs +0,95° 100,0 ccm 
nach 3° + 1,2° | 97,0 ,, 
ou + 1,25° 91,75 ,, 
» 2 + 1,25° 86,75 ,, 
» 144% +0,1° 42,25 ,, 
» 168" +0° 22,25 5 
Theoretisches. 


Die verschiedenen Zuckerarten zeigen gegen Alkali ein 
recht verschiedenes Verhalten. Die Dextrose ist der einzige 
von allen untersuchten Zuckern, dessen Drehung durch Alkali 
innerhalb 24 Stunden in der Regel auf 0° herabgedriickt 


werden kann. 
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Die Drehung einer 
1°/,igen Lavulose-Lésung kann binnen 24" nur bis —1,0°, 
1°/,igen Galaktose- _,, ms » 2 . wo» +2,25°, 
1°/, igen Lactose- __,, - » Raw ww eer 
1°/,igen Arabinose- _,, ce » 2 , , +4,3°, 
1°/,igen Rhamnose- _,, Sa » 2 , » +0,4° 
gebracht werden. 

Das iiberhaupt erreichte Minimum betrug bei 


1°/,iger Lavulose-Lésung —0,6° in 48}, 
1°/,iger Galaktose-_,, +2,2° ,, 30%, 
1°/,iger § Lactose- _,, +1,8° ,, 245, 
1°/,iger Arabinose- _,, +4,3° ,, 24b, 
1°/,iger Rhamnose- _,, -+-0,2° ,, 1924. 


Das Minimum wurde also auBer bei Rhamnose in laingstens 
48, durchschnittlich in 24 bis 30 Stunden erreicht. 

Interessant ist der Verlauf des Drehungsabfalls. Obwohl 
man anfanglich sowohl Zucker als auch Lauge in gréBter 
Konzentration hat, ist doch die Geschwindigkeit am Anfang 
sehr klein. Erst nach 2" beginnt sie zu steigen und wird 
immer groBer, um nach erreichtem Maximum wieder zu fallen. 
Dies sieht man ganz deutlich z. B. im Versuche 1 und 2. Die 
graphische Darstellung sei hier beigefiigt (Fig. 1). 
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Fig. 1. 


Ahnlich ist es mit der Séurebildung. Nur ist das Maximum 
der Séurebildungsgeschwindigkeit etwas weiter vom Anfange 
entfernt. Dieses allmahliche Ansteigen der Geschwindigkeit hat 
viel Ahnlichkeit mit einer Autokatalyse oder noch besser 
Induktion von der Art, wie es die photochemische Induktion ist. 

Wir wollen nun einzelne Zucker auf Grund vorliegender 
Versuchstabellen besprechen, die allerdings als streng genau nicht 


betrachtet werden kénnen. 
11* 
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Es ist natiirlich, daB oft unscheinbare Abénderungen der 
Versuchsanordnung gerade bei solchen Untersuchungen erheb- 
liche Schwankungen hervorrufen kénnen. Ich brauche nur 
darauf hinzuweisen, von welchem Einflub auf Reaktionsgeschwin- 
digkeit und Reaktionsverlauf die Gegenwart von Sauerstoff 
bzw. Oxydantien ist. Auch ist es bei Zuckerarten immer 
schwer, gleiche Praparate im Handel zu bekommen. Wenn 
sich auch gréBere Differenzen einstellen kénnen, so wird doch 
das allgemeine Bild der Zuckerzersetzung nicht verandert. 

Aus dem Verhalten der 2°/, igen Dextroselésung im Ver- 
gleich zur 1°/,igen ergibt sich, daB die Geschwindigkeit des 
Abfalles der Drehung von der Konzentration der Dextrose 
scheinbar fast unabhingig ist. So ist die 


Abnahme bei 1°/,iger Lésung und bei 2°/,iger Lésung 
nach 1 0,1° nach 1 0,1° 
» 2 0,9° » 3° 0,9° 
, & 1,8° » 62 27° 


Die 3°/,ige Dextroselésung verhalt sich ahnlich, doch 
ist die Abweichung in der 5. Stunde naturgem&B8 noch gréBer. 

Wihrend der Drehungsabfall nicht so sehr durch die 
Konzentration des Zuckers beeinfluBt wird, wie zu erwarten 
ware, ist die Saiurebildung in der 2°/,igen Dextroselésung be- 
deutend intensiver als in der 1°/, igen. 

Merkwiirdig ist, daB nach Abstumpfung des Alkali durch 
die Zersetzung der Dextrose die weitere Sdurebildung in der 
2°/,igen und 3°/, igen Lésung nicht einmal so intensiv verlauft 
wie in der 1°/,igen Lésung. 

Durch den Versuch 4 wurde erwiesen, daB, wiahrend die 
Drehung auf 0° herabsinkt und bei diesem Minimum konstant 
bleibt, die Saiurebildung immer weiter vor sich geht, bis zur 
fast vollstindigen Zerstérung des Zuckers, wenn man die 
Lésung immer wieder alkalisch macht. Allerdings geht die 
Saéurebildung sehr langsam vor sich, zumal wenn schon ein 
groBer Teil des Zuckers zerstért ist. 


2. Rohrzucker (5, 6, 7). 
Die Tabelle 5, die einen Versuch mit 1°/,iger Lésung 
in */,,.~Lauge enthalt, zeigt, daB Saccharose durch Alkali keine 
Anderung ihrer Drehung erleidet. Die Sauremenge, die nach 























Zur Kenntnis des Zerfalls der Zuckerarten. 165 


3365 aus dem Rohrzucker entstand, ist so gering, daB sie durch 
Zersetzung von 0,021 g Zucker erklirt werden kann. Die 
zwei angefiihrten Dauerversuche mit Saccharose beweisen noch 
deutlicher die relativ groBe Haltbarkeit der Saccharose gegen 
Alkali, was bekanntlich darauf zuriickzufiihren ist, daB weder 
eine freie Aldehyd- noch eine freie Ketogruppe im Molekiil 
vorhanden ist. 
3. Livulose (8). 

Der Drehungsabfall erfolgt im allgemeinen langsamer als 
bei der Dextrose und bleibt bei —0,6° stehen. 

Auch die Saurebildung verhalt sich ahnlich, indem die- 
selbe anfangs stirker ist als bei der Dextrose: 
Dextrose 99,75cem 99,0 ccm 96,0 cem 91,5 cem 83,5ccm 
Lavulose 98,5 ,, 95,25 ,, 85,25 ,, 64,25 ,, 45,0cem 
anfangs nach 1" nach 3® nach 5® =~ nach 74 


schlieBlich aber auch stehen bleibt. 





4. Invertzucker (9, 10). 

Die Einwirkung der Lauge auf Invertzucker sollte sich 
als Summe der Wirkungen auf Dextrose und Livulose dar- 
stellen. Die Versuche haben dies bestatigt. 

Entsprechend dem Umstande, da8 der Drehungsabfall der 
Lavulose schlieBlich nur duBerst langsam erfolgt, zeigt der 
Invertzucker selbst nach 120" eine wenn auch geringe Drehung 
nach links (— 0,05°). 

Die Drehung der Liavulose andert sich nach 24 Stunden 
nur sehr langsam. Es wird also nach dieser Zeit, da die 
Dextrose inzwischen den Nullpunkt erreicht hat, die Drehung 
einer Invertzuckerlésung gleich der einer Lavuloselésung sein 
von der halb so groBen Konzentration, was annahernd zutrifft. 

Die Geschwindigkeit der Siurebildung ist anfangs gréBer 
als bei Dextrose und kleiner als bei Lavulose, dann aber 
kleiner als bei beiden. 


5. Maltose (11). 
Der Versuch zeigt, daB das Alkali eine viel schwachere 
Wirkung auf Maltose ausiibt als auf Dextrose. Sowohl der 
Drehungsabfall als auch die Saurebildung erfolgen langsamer. 
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6. Galaktose (12, 13, 14, 15). 

Der Drehungsabfall der Galaktose erfolgt viel langsamer 
als bei der Dextrose und Livulose. Der Endpunkt der Drehung 
scheint 1,8° zu sein. Auch die Alkalinitét nimmt langsamer ab. 

Der Versuch mit "/,,-Lauge (13) zeigt, daB der Drehungs- 
abfall fast genau so schnell verlauft wie bei Anwendung von 
®/,oo-Lauge. Doch zeigt der Versuch mit °/,,,-Lauge (14), daB 
bei Anwendung von Lauge geringerer Konzentration als "/,,,, 
sich ein langsamerer Drehungsabfall konstatieren laBt. Vielleicht 
ist ein Minimum der Alkalinitét erforderlich, oberhalb dessen 
die Zersetzungsgeschwindigkeit in gewissen Grenzen von der 
Konzentration des Alkali nahezu unabhiangig ist. 

Merkwiirdigerweise ist die Geschwindigkeit der Saéurebildung 
im allgemeinen in °/,,-Lauge am kleinsten, in /,,,-Lauge am 
groBten. 

Bei dem Versuche mit 0,5°/,iger Galaktose-Lésung zeigt 
sich, daB die Reaktionsgeschwindigkeit gréBer ist als bei 1°/ iger 
Galaktose-Lésung. 


7. Lactose (16). 
Das Verhalten der Lactose ist dem der Galaktose ahnlich. 


Die Reaktionsgeschwindigkeit ist kleiner. 


8. Arabinose (17, 18). 

Der Drehungsabfall erfolgt langsamer als bei Dextrose. 
Die Drehung der 1°/, igen Lésung bleibt bei 4,3° stehen. Die 
Geschwindigkeit der Abnahme fallt, wie man aus der Tabelle 18 
ersieht, mit der Konzentration der Arabinose. Der Endwert 
der Drehung einer 0,5°/,igen Arabinose-Lésung ist annahernd 
gleich der Hialfte des Endwertes einer 1°/,igen Lésung: 2,2° 
gegen 4,3°. Die Saurebildung geht anfangs schneller, spiter 
langsamer als bei der Dextrose vor sich. 


9. Rhamnose (19, 20). 

Ein sehr merkwiirdiges Verhalten in bezug auf die Drehung 
zeigt die Rhamnose. Die Drehung ihrer alkalischen Lésung 
nimmt namlich im Gegensatz zu allen andern Zuckerarten zunachst 
zu, erreicht nach etwa 7 Stunden ein Maximum und wird nach 
24 Stunden wieder gleich der urspriinglichen; sodann niahert 
sje sich sehr langsam dem 0°-Punkte. 
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Die Saurebildung ist bei der Rhamnose eine sehr langsame. 
Die Geschwindigkeit des Drehungsabfalls wachst mit der Kon- 
zentration der Rhamnose, wie man aus dem Vergleiche der 
Tabelle 20 mit 19 ersieht. Hingegen wird die Saurebildung 
durch gréBere Rhamnose-Konzentration sogar gehemmt. 


10. Mannose. 

Die Mannose zeichnet sich durch einen ganz schwachen 
Abfall des Drehungsvermégens, wie auch durch geringe Saure- 
bildung aus. Nach 192° ist die Drehung bis auf 0° herunter- 
gegangen. 

Das Verhalten der Zucker in alkalischen Lésungen schien 
mir von Wichtigkeit fiir die Harnanalyse zu sein. Nach obigem 
ware die Bestimmung des Zuckers in einem alkalischen Harne 
auf polarimetrischem Wege unzulassig, was ja auch in der Tat 
zutrifit. Die Bestimmung aus der Reduktion Fehlingscher 
Lésung ist jedoch, wie ich mich tiberzeugen konnte, innerhalb 
24 Stunden vollkommen einwandfrei. Ich habe Dextroselésungen 
sowohl vor als auch nach dem Abfall der Drehung auf 0° auf 
ihre Reduktionsfaihigkeit gepriift und habe in beiden Fallen 
immer annahernd die gleichen Werte gefunden. Da nach der 
Anschauung von L. de Bruyn aus der Dextrose ein wenig 
Lavulose und Mannose entsteht und aus diesem Grunde die 
Drehung auf 0° heruntergeht, sollte man ein anderes Resultat 
erwarten, zumal die Lavulose einen andern Reduktionsfaktor 
besitzt als die Dextrose. Der Unterschied der Reduktions- 
faktoren ist allerdings so klein, daB bei den geringen Mengen 
gebildeter Lavulose die Differenz praktisch zu vernachlassigen 
ist, wie sich experimentell ergeben hat. Bei der Priifung auf 
Reduktionsfahigkeit darf jedoch eine alkalische Zuckerlésung 
nicht langere Zeit stehen bleiben, da die Zucker in derselben 
eine oxydative Zersetzung erleiden. Den Nachweis fiir das 
wirkliche Vorhandensein von Livulose in auf 0° herunter- 
gegangener Dextrose-Lésung konnte ich sowohl durch die 
Reaktion von Seliwanoff, wie auch durch die von Ih! und 
Pechmann erbringen. In den von Lobry de Bruyn ver- 
wendeten Lésungen hatte das Alkali eine wesentlich hdhere 
Konzentration. 
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21. Versuch. 
Versuch mit Dextrose in "/,;9-Natronlauge bei 37° C zwecks 
Prifung auf Bildung von Lavulose. 

Eine 1°/,ige Dextroselisung, hergestellt durch Lésen von 1 g Dex- 
trose in 100 ccm "/;99-Natronlauge, wurde durch 48 Stunden bei einer 
Temperatur von 37° C stehen gelassen (Lésung A). Von Zeit zu Zeit 
wurde die Lésung auf Livulose gepriift, und zwar 1. mittels der Reaktion 
von Seliwanoff (Resorcin -+- Salzsiure, Kochen; Auftreten einer inten- 
siven feuerroten Firbung und Triibung); 2. mittels der Reaktion von 
Ihl-Pechmann (Auftreten einer gelbgriinen Farbung, die beim Kochen 
mit einer konz. alkoholischen Diphenylaminlésung und konz. Salzsiiure 
in ein intensives Blau iibergeht). 

Verglichen wurde immer mit einer 1°/,igen wiisserigen Dextrose- 
lésung, die wihrend der 48 Stunden auf Eis aufbewahrt wurde (Lésung B). 

Nach 4 Stunden gab Lésung A bei Reaktion 1 eine sehr schwache 
Rosafirbung, bei 2 eine Blaufirbung mit einem Stich ins Violette; 
Lésung B zeigte bei Reaktion 1 eine sehr schwache Gelbrosafirbung, 
bei 2 eine kaum wahrnehmbare violettblaue (griinstichige) Farbung. 

Nach 12 Stunden gab Lésung A bei Reaktion 1 eine deutliche Rot- 
farbung, die sich allmihlich triibte, bei 2 bereits eine intensive Blau- 
farbung. Lésung B war wie nach 4 Stunden: 

Nach 18 Stunden gab Lésung A bei Reaktion 1 eine feuerrote 
Firbung mit starker Triibung, bei 2 eine sehr intensive Blaufirbung. 
Lésung B war wie nach 4 Stunden. 

Nach 24 Stunden und nach 48 Stunden konnten diese Fiarbungen 
bei Lésung A und B nur bestitigt werden. 

Um mit Sicherheit festzustellen, ob Lavulose entstanden war, habe 
ich 0,50 com der Lésung A mit Wasser auf 100 ccm aufgefiillt, wodurch 
ich eine 0,005°/,ige Lésung erhielt, und mit dieser wurde die I[hl- 
Pechmannsche Reaktion in der von mir vorgeschlagenen Modifikation 
ausgefiihrt, die positiv ausfiel. 

Nun haben aber meine Kontrollversuche!) iiber die Ihl- Pechmann- 
sche Reaktion ergeben, daB Dextrose in dieser Verdiinnung keine, Lavulose 
aber noch eine ganz deutliche Blaufairbung liefert. Somit erscheint die 
Gegenwart von Livulose festgestellt. 


Untersuchung iiber den Oxydationsverlauf der Zucker bei 
Gegenwart von Oxydantien. 


Bei der Erwagung der Ursachen der Sdaurebildung in 
alkalischen Zuckerlésungen kam ich zu einem iibereinstimmenden 
Schlusse mit Meisenheimer (B. 39), daB namlich die Saure- 
bildung auf Oxydation der alkalischen Zuckerlésungen durch 
den Luftsauerstoff zuriickzufiihren ist. Meisenheimer konnte 


1) Ber. d. Deutsch. pharm; Ges, 19, 477. 
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(l. ec.) eine beschleunigte Oxydation beim Durchleiten von Luft 
durch die Lésungen beobachten. Ich habe auBerdem noch fest- 
stellen kénnen, daB die Oxydation der Zuckerlésungen bei Luft- 
abschluB, etwa unter einer Schicht Mineralél, viel langsamer 
verlauft. 

22. Versuch. 

Verwendet wurde eine 1°/,ige "/,,, alkalische Lésung von 
Dextrose, wobei zu bemerken ist, da die Fliissigkeiten zuvor 
durch Auskochen von geléstem Sauerstoff méglichst —befreit 
worden waren. 





7: Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drehung * : 
Lésung verbraucht 
nach 24° 0° 69,0 com ®/199-HCl 
» = 0° 96.5 « a 


Es war anzunehmen, daf bei Zusatz von Oxydationsmitteln 
die Saurebildung viel schnelier verlaufen werde. Wie erwahnt, 
untersuchten bereits Meisenheimer und dessen Mitarbeiter die 
Einwirkung von H,O, auf stark alkalische Dextroseldsungen. 
Ich habe seine Versuche wiederholt, da ich wissen wollte, wie 
sich Zuckerlésungen von ganz schwachem Alkaligehalte bei 
37°C bei Gegenwart von H,O, verhalten. Uberdies wurden 
die Untersuchungen auch auf andere Zuckerarten als Dextrose 
ausgedehnt. Nachfolgende Tabellen geben ein Bild der hierbei 
erhaltenen Resultate. 

23. Versuch. 

In einem 500 cem-Kolben wurden 5 g Dextrose in Wasser gelost, 
250 ccm 12°/,iges Wasserstoffsuperoxyd und 50 ccm °/,9-Natronlauge 
zugefiigt und schlieBlich mit Wasser auf 500 ccm aufgefiillt, so daB die 
resultierende Lésung "/;9) in bezug auf NaOH war und 0,6°/, (Volum- 
prozente) H,O, enthielt. 








Zeit _—— Zur Titration von 100 ccm 
mung ss Lésung verbraucht 
ri 4,6° Pe 
anfangs zu hoch wegen } 113,5 ccm */;99-HCl 
1 Birotation! | 
nach 1* + 3,3° | 113,0 , = 
, 3 + 3,2° | 102,75 ,, > 
. o& +3159 | 62,5 ,, a 
, = +3,1° 23,0 , ” 
» 24 +2,959 | 101,75 ccm */:99-NaOH 
72 +2,99 | 2105 , » 


Gegen Schlu8 reagierte die Lésung sauer gegen Lackmus. 
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24. Versuch. 

Wie Versuch 23 ausgefiihrt, nur wurde nichts entnommen, sondern 
bei Eintritt saurer Reaktion konz. Lauge tropfenweise hinzugefiigt, und 
zwar nach 24" und 48* je 50, nach 72" und 120" je 40 Tropfen (1 Tropfen 

14,1 com */;99-Lauge). Nach 120° war die Fliissigkeit durch gallert- 
artige Flocken getriibt (Bakterien) und schwach gelb gefirbt und rea- 
gierte alkalisch; H,O, lieB sich nicht mehr nachweisen. Drehung: +1,1°. 
Mit Phenylhydrazin wurde relativ sehr wenig Osazon erhalten. Die 
Fliissigkeit wurde abfiltriert. Nach 4 Tagen betrug die Drehung +1,1°, 
war also unverandert geblieben. 


25. Versuch. 
Anordnung wie bei Versuch 23, nur wurde auch hier jedesmal bei 
Eintritt saurer Reaktion durch tropfenweisen Zusatz konz. Lauge alka- 
lisch_ gemacht. 








wth. < 


oa 


(Zur Titration von 100 ccm 
Lésung verbraucht 


; gw i Rt 
eal meee ‘ ~- 


Zeit Drehung 


4,6° | 

anfangs { zu hoher Wert H 111,5 com */199-HCl 
infolge Birotation 
nach 245 + 2,45° | 85.0 . "/199-NaOH 
+ NaOH +2,2° 228,5 , "/199-HCl 
nach 48> + 1,6° 23,5 , " 

» te +1,6° 59,75 ,  "/199-NaOH 
+Na0H +1,6° | 4450, */,5-HCI 
nach 120° +0,7° 107,50 ,, ~ 











26. Versuch. 

Wie Versuch 25. Jedesmal wurden 50 ccm Lésung zur 
Untersuchung im Polarisationsapparat und zur Titration ent- 
nommen und tropfenweise Lauge zugesetzt (1 Tropfen = 43,4 ccm 
B/ oo" Lauge). 





‘Zur Titration von 100 ccm 


Zeit Drehung | 


Lésung verbraucht 





22. II. angefangen 

23. IL. + 2,7° 50,0 com °/;99-NaOH 
— 50 com - + 15 Tropfen 

24. II. + 2,0° | 58,75 com "/199-NaOH 
— 50 ccm — + 15 Tropfen 

25. II. + 1,9° ! 56,75 ccm ®/so0-HCl 
— 50 ccm — — 

27. II. +1,7° | 38,50 com */199-HCl 
— 50 ccm me - 

3. III. +1,6° 35,50 com */199-HCl 
— 50 com — — 

8. If. + 1,5° 33,25 com ®/s99°HCl 





Die Phenylhydrazinprobe fiel auch am Schlusse noch positiv aus: 











Zur Kenntnis des Zerfalls der Zuckerarten. 171 


27. Versuch. 


2,5 g Dextrose wurden in 175 ccm H,O gelést und mit 25 ccm 
®/,9-Lauge und 50 ccm 12°/,igen (Volumprozente) H,O, versetzt. 

Es wurden nun von Zeit zu Zeit je 10 com H,O, hinzugefiigt und 
auBerdem, wenn die Fliissigkeit sauer geworden war, die entsprechende 
Menge Alkali in Form von konz. Lauge (1 Tropfen = 43,4 cem */,99-Lauge). 

Angesetzt wurde der Versuch am 16. II. 

H,O, wurde zugesetzt am 17. II., 20. II., 23. IL, 24. IIL., 25. IL, 
27. IL., 1. IIL, 3. IIL, 5. IL, 8. TIL, 10. IL, 15. 111, 17. Ii1., 22. IIL, 
24. IIl., 26. III., 29. IIl., 31. IIl., 1. IV. 

Lauge wurde zugegeben am 17. II. 18 Tropfen, am 25. II. 8 Tropfen, 
am 1, III. 5 Tropfen. 

Am 3. IV. wurde der Versuch abgebrochen. 

Das iiberschiissige H,O, wurde mit Silberoxyd zerstért, das Filtrat, 
in dem kein Silbersalz gelést war, auf 500 ccm verdiinnt, polarisiert 
und titriert. 

Drehung: 0,5°. Verbrauch bei der Titration: 20 com °/,99-HCl pro 
100 ccm Lésung. 

Die Phenylhydrazinprobe fiel positiv aus. Glucuronsiure erschien 
ausgeschlossen, da deutliche Nadeln zu sehen waren. 

Die folgenden Versuche wurden in ®/,,.-Lauge durchgefiihrt. 
Die Dextrosemengen beziehen sich auf 100 com Lésung. Nach 
Beendigung der Versuche war die Phenylhydrazinprobe stets 


positiv. 


28. Versuch. 
0,1 g Dextrose, nach 11 Tg. Pol. 0°, Titration: 19,75 ccm HCl verbraucht A} 
0,2 ,, ” ” 4 ” ” 0°, ” 13,50 ” ” ” a 
ma.  « s fe «H i 11,50, , . 7 
C4, + » Sn ce M% «9 Be » . 8 
05, » ao ae ee _ aoa « Y ‘ 
0,5 ,, ‘ ~ op « a ae» -« a & 
0,6 ,, ie . Be a . i ae - é 





Bei den Versuchen 27 und 28 lassen sich nicht alle Messungen 
direkt vergleichen, da dieselben nach einer verschiedenen Anzahl von 
Tagen ausgefiihrt wurden. Nur die Resultate der Versuche mit 0,4, 0,5, 
0,6 g Dextrose sind vergleichbar, da alle nach 2 Tagen gewonnen wurden, 
Merkwiirdig und den friiheren Versuchen scheinbar widersprechend ist, 
daB8 mit steigender Konzentration der Dextrose eine geringere Saure- 
bildung beobachtet wurde. So verbrauchte man nach 2 Tagen zur 
Titration von 100 ccm einer 


0,4°/,igen Dextroselésung 22,0 com °/;99-HCl, 
Gs » x 24,75 , : 
06 » » 27,75 » 


AuBerdem wurden noch 3 Versuche angestellt. 
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29. Versuch. 

a) 0,1 g Dextrose in 100 ccm */,99-Lauge +- 20 eem H,O, (12 Volum- 
prozente). Nach 6 Tagen war die Lésung schwach sauer und wurde 
durch Zusatz von 1 Tropfen Lauge (== 43,4 cem "/,o9-Lauge) alkalisch 
gemacht. Nach 11 Tagen betrug die Drehung 0°, zur Titration von 
100 cem Lésung verbraucht 15,5 ccm "/;99-HCl. Nach 23 Tagen Titration 
3,0 ccm "/y99-HCl. Nach Zerstérung des H,O, durch Ag,O ergab die 
Phenylhydrazinprobe keine charakteristischen Krystalle. 

b) 0,1 g Dextrose in 100 ccm ®/399-Lauge. Nach 10 Tagen Drehung 0°; 
zur Titration von 100 ccm Lésung verbraucht 4,0 cem HCl. 

c) 0,1 g Dextrose + 20 ecem H,O, (12 Volumprozente) mit so viel 
NaOH und Wasser versetzt, daB 10 ccm einer °/j99 alkalischen Lésung 
resultierten. Nach 2 Tagen war die Reaktion sauer. Es wurde durch 
Zusatz von 3 Tropfen Lauge (= 130,2 cem °/;99-NaOQH) alkalisch gemacht. 
Nach weiteren 8 Tagen war die Drehung gleich 0°, zur Titration von 
100 cem Lésung wurden 94 ccm */;99-HCl verbraucht. 

Unter Beriicksichtigung der zugesetzten Tropfen Lauge lassen die 
3 Versuche erkennen, daB bei Verwendung stirkerer Lauge (Vers. a) und 
bei Gegenwart von H,O, (Vers. c) die Saiurebildung rascher vor sich geht. 

Aus den Versuchen 23 bis 26 ersieht man sehr deutlich, da8B der 
Drehungsabfall in alkalischer Dextroselésung durch einen Zusatz von 
H,O, deutlich gehemmt wird, wahrend die Siurebildung verstarkt wird. 
Bisher wurde die Lésung von Zeit zu Zeit wieder alkalisch gemacht; die 
Saurebildung geht aber auch in saurer Lésung weiter vor sich, und es 
bilden sich immer gréBere Mengen von Siure, bis der gesamte Zucker 
zerstért ist. Den Beweis hierfiir liefert folgender Versuch mit Saccharose. 


30. Versuch. 


2,5 g Saccharose wurden in 200 ccm dest. Wasser gelést und 50 ccm 
H,O, (ca. 12 Volumprozente) hinzugefiigt. In der Folge wurden ohne 
Fliissigkeit zu entnehmen und ohne Lauge zuzusetzen fast taglich je 
10 com H,O, zugegeben. Die zugefiigte H,O.-Menge betrug im ganzen 
250 ccm. 

Begonnen 29. IV., abgeschlossen 5. VI. 1909. 

Die Titration ergab fiir 25 ccm Lésung einen Verbrauch von 
15,2 ccm "/;9-Lauge. Bei Beriicksichtigung der Aciditét des H,O, (25 ccm 
H,O, brauchen 0,4 ccm */,9-Lauge) berechnet sich fiir 25 ccm Lésung ein 
Verbrauch von 15,0 com "/,9-Lauge. Es haben sich somit aus 0,125 g 
Saccharose 15,0 ccm °/,9-Saure gebildet. Die Drehung betrug 0°. 

Wiahrend die Saccharose in alkalischer Lésung gegen Luftsauerstoff 
ziemlich haltbar ist, la8t sich dieselbe bei Gegenwart von H,O, fast voll- 
staindig oxydieren. Die Polarisation ist hier ein MaB fiir den noch un- 
zerstérten Zucker, da eine L. de Bruynsche Umwandlung in dem Falle 
ausgeschlossen ist. 
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3l. Versuch. 
Untersuchung einer alkalischen Livuloselésung bei 
Gegenwart von H,O,. 

2,5 g Lavulose wurden in dest. Wasser gelést, 25 ccm "/,9-Lauge 
und 50 ccm H,O, zugesetzt, sodann auf 250 ccm aufgefiillt, so daB eine 
1°/,ige Lésung entstand. Nach 24stiindigem Stehen ergab die Titration 
von 100 ccm Lésung einen Verbrauch von 70,5 ccm "/;99-Lauge, die 
Fliissigkeit war also sauer geworden. Die Drehung war —4,7° Die 
Flissigkeit wurde mit 4 Tropfen konz. Lauge (a 26,1 ccm */;o9-Lauge) 
alkalisch gemacht, am nichsten Tage wurden nach abermaligem Eintritt 
saurer Reaktion 5 Tropfen, am niichstfolgenden Tage 3 Tropfen, nach 
weiteren 3 Tagen 2 Tropfen zugesetzt. Da die Lésung fernerhin nicht 
mehr sauer wurde, so wurde nach einer Versuchsdauer von 11 Tagen 
abgeschlossen. Die Titration ergab eine Alkalinitét entsprechend 32,5 cem 
®/199-Lauge. Als Indicator diente Methylrot. Die Drehung war auf 
— 3,6° gesunken. 

Bei Zusatz von H,O, verhalt sich demnach die Lavulose ihnlich 
wie die Dextrose. Der Drehungsabfall wird viel geringer, die Saure- 
bildung stirker. 


Nachweis und Isolierung der Oxydationsprodukte der Zucker. 


Die vielen Oxydationsversuche, die mit Wasserstoffsuper- 
oxyd ausgefiihrt wurden, hatten nicht nur den Zweck, die Ge- 
schwindigkeit der Siurebildung zu verfolgen, sondern sie sollten 
auch in kurzer Zeit Material zu der Untersuchung der Oxy- 
dationsprodukte in alkalischen Zuckerlésungen liefern. Ohne 
Zuhilfenahme von Oxydantien verliuft die Oxydation in alka- 
lischer Lésung praktisch doch zu triige, und es wurde deshalb 
nur ein einziger Versuch mit 3°/,iger Dextroselésung ausgefiihrt, 
um einen Vergleich mit den anderen Versuchen méglich zu 
machen. 

Es wurde in allen Fallen in gleicher Weise vorgegangen, 
mit der 3°/,igen Dextroselésung z. B. folgendermaBen: 


32. Versuch. 

60 g Dextrose wurden in 1800 ccm dest. Wassers gelést und durch 
Zusatz von 200 ccm "/;9-Lauge eine "/;99 alkalische 3°/,ige Lésung her- 
gestellt und bei 37° C stehen gelassen. In der Folge wurde bei Eintritt 
neutraler Reaktion je 1,1 ccm einer konz; Lauge, die 20 ccm "/,-Lauge 
entsprachen, zugefiigt, und so immer wieder "/,99 alkalisch gemacht. Um 
zum Schlusse die insgesamt zugesetzte Laugenmenge genauer zu_ be- 
stimmen, wurde iiberdies zur Kontrolle ein Leerversuch angestellt, bej 
welchem immer die gleiche Alkalimenge zugegeben wurde. Das Volum 
der zugesetzten Laugenmenge wurde vernachlissigt. 
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Begonnen: 5, XII. 1908. Am 7. XII., 9. XII, 10. XII, 14. XII, 
16. XIL, 28. XII., 9. 1, 15.1. und 23. I. erfolgte der oben erwihnte 
Zusatz von je 1,! ccm konz. Lauge. 

Am 11. XII. ergab die Dextrosebestimmung nach Fehling 24,72°/, 
der urspriinglichen Menge. Der Versuch wurde fortgesetzt und die Lésung 
am 11. III. mit 20 Tropfen Lauge wieder alkalisch gemacht. Da die 
Alkalinitaét auch nach langerem Stehen nicht mehr ganz verschwand, so 
wurde am 29. 1¥. abgeschlossen. Das Endvolumen betrug 1892 ccm. 
Die restliche Alkalinitét war indes so geringfiigig, daB sie bei der Be- 
rechnung vernachlassigt wurde. Pro 1 g Dextrose wurde eine Siure- 
menge entsprechend 1,53 ccm "/,-Lauge gefunden. 

Die Fliissigkeit war etwas briunlich gefirbt, zeigte eine nahezu 
neutrale Reaktion und einen etwas an Karamel erinnernden Geruch. 
Der Gehalt an Dextrose dieser 1892 com einer urspriinglich 3°/,igen 
Lésung war bis zum Schlusse zu 24,72°/, unverindert geblieben, waihrend 
die iibrigen 75,28°/, Dextrose umgewandelt worden waren. Daher habe 
ich alle Zahlen, die sich bei der Durchfiihrung meiner Untersuchungen 
ergaben, auf 75,28°/, der urspriinglichen Dextrosemenge bezogen. 

Die Rechnung gestaltete sich also folgendermaBen: 

Gesamtdextrosemenge (da urspriinglich 1892 ccm 
einer 3°/,igen Dextroselésung vorlagen) . . 56,76 g 
Ab nicht verinderte 24,72°/, Dextrose 
B78 g 

Fir 1 g Dextrose wurden im ganzen 1,53 ccm */,-Lauge verbraucht 
= 56,76 >< 1,53 — 86,84 com "/,-Lauge, die auf die umgesetzten 42,73 g 
Dextrose entfallen. Somit wurden fiir je 1 g umgewandelte Dextrose 
2,03 ccm */,-Lauge verbraucht. Da diese Menge zur Neutralisation der 
bei der Umsetzung gebildeten Saéuren verbraucht wurde, so ergibt sich, 
daB bei der Oxydation von 42,73 g Dextrose 868,4 com "/,9-Saiuren ge- 
bildet worden waren. 


Gang der Untersuchung. 


I; 


200 ccm der Lésung wurden auf freier Flamme bei normalem Druck 
(768 mm) bis auf 30 ccm abdestilliert. Das Destillat wurde auf Aceton, 
Alkohol und Aldehyd gepriift. 

Aceton konnte weder nach Penzoldt (Fr. 24, 149) mit o-Nitro- 
benzaldehyd nachgewiesen werden, noch nach der Methode, die 
Legal und Le Nobel vorschlagen, und die, wie ich mich selbst iiber- 
zeugen konnte, als verlaBlich bezeichnet werden muB. 

Zur Ausfiihrung der Penzoldtschen Reaktion versetzte ich zirka 
30 ccm des Destillates mit 0,3 g o-Nitrobenzaldehyd und einigen Tropfen 
Barythydratwasser!), lieB ca. 1/, Stunde bei gewéhnlicher Temperatur 


1) Ich benutzte stets bei dieser Priifung zum Alkalischmachen 
Ba(OH),-Lésung anstatt KOH oder NaOH, da die Empfindlichkeit der 
Reaktion dadurch gesteigert wird. 
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stehen und erhitzte dann kurze Zeit gelinde; es konnte selbst nach mehr- 
stiindigem Stehenlassen (bei Zimmertemperatur) keine Indigoblaubildung 
beobachtet werden. 

Ca. 40 com des Destillats wurden nach Legal und Le Nobe! mit 
einer verdiinnten Lésung von Nitroprussidnatrium, die mit Ammoniak 
alkalisch gemacht worden war, versetzt. Die selbst bei Spuren von 
Aceton auftretende Rosafiirbung, die nach und nach in ein intensives 
Rotviolett umschligt, konnte hier nicht wahrgenommen werden. 

Dagegen konnte ich Alkohol deutlich nachweisen. Sowohl die Jodo- 
form-Reaktion nach Lieben (A. Spl. 7, 218) als auch der von Bau- 
mann (B. 19, 3219) vorgeschlagene Nachweis mit Benzoylchlorid fielen 
positiv aus. 

Zur Priifung nach Lieben wurden ca. 20 ccm Destillat mit einer 
Lésung von Jod in KJ-haltigem Wasser versetzt, sodann einige Tropfen 
verdiinnter Kalilauge bis zur alkalischen Reaktion zugefiigt und anfangs 
auf 40 bis 50° C, spaiter auf etwa 70 bis 80°C erwirmt. Schon nach 
wenigen Sekunden trat ein deutlicher Jodoformgeruch auf, der bei einer 
blinden Probe mit denselben Reagenzien kaum wahrgenommen werden 
konnte. Nach ca. 10 Stunden hatten sich am Boden der Eprouvette 
(die durch eine Glaskugel verschlossen war) deutliche gelbe Jodoform- 
krystalle abgesetzt. 

Weitere 50 com des Destillats wurden mit einigen Tropfen Benzoyl- 
chlorid und verdiinnter Kalilauge langere Zeit geschiittelt. Nach ungefahr 
1/, Stunde wurden noch einige Tropfen Kalilauge zugesetzt, dann wurde 
neuerdings lingere Zeit geschiittelt und schlieBlich mit Ather‘) aus- 
gezogen. Der atherische Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und in 
einer Glasschale auf dem Wasserbade abgedunstet. Nachdem sich aller 
Ather verfliichtigt hatte, konnte der charakteristische durchdringende 
Geruch des Benzoesaureathylesters wahrgenommen werden. 

Erwihnt sei noch, da8 in diesem Destillat auch auf Aldehyd, jedoch 
mit negativem Resultat, gepriift wurde. (Vgl. auch Versuch II.) 


II. 

500 cem der Lésung wurden in einem Fraktionierkolben, dessen 
Hals, wie Fig. 1 zeigt, konstruiert war, der Destillation bei 17 mm Druck 
unterworfen. Zur Kondensation der Dimpfe wurde der in Fig. 2 ab- 
gebildete Apparat benutzt. Die Menge des gesammelten Destillats be- 
trug 250 com. 

Untersucht wurden der Inhalt der drei Vorlagen 6, 0’, 6” und der 
im Fraktionierkolben verbleibende Riickstand A. 

Die Vorlage 6 diente zum Auffangen jener Fraktion, die bereits 
durch die Wasserkiihlung in dem 1!/, m langen Kihler kondensiert 





1) Bei allen Versuchen wurde ein Ather verwendet, der vollkommen 
frei von Alkohol war; gewonnen wurde derselbe durch 15 bis 20maliges 
Schiitteln mit kleinen Mengen Wasser und Stehenlassen iiber gekérntem 


Chlorcalcium. 
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wurde; 6’ war durch Eiswasser gekiihit, wahrend 6”, um auch die 
fliichtigen Fraktionen festzuhalten, mit einer unterkiihlten 26°/,igen 
Kochsalzlésung, die etwas fuchsinschweflige Siure') enthielt, be- 
schickt war. 
Die ev. in b und b’ noch nicht kondensierten Fraktionen muB8ten 
also durch die Fuchsinschwefligsiure haltige Kochsalzlésung streichen, so 
a daB ein Entweichen selbst der fliichtigsten Sub- 
| stanzen wohl ausgeschlossen war. 

Die Inhalte der Vorlagen } und b’ wurden ein- 
oN | zeln sorgfailtigst auf Aldehyd gepriift, doch konnte 
oa i nirgends bei Zusatz von Fuchsinschwefligsiure-Lésung 

| (selbst nach langerem Stehenlassen) auch nur die ge- 

ringste Rotfairbung wahrgenommen werden. 
Die Vorlage b”, die waihrend der ganzen Destilla- 
tion durch ein Gemisch von Eis und konzentrierter 


Fig. 2. Salzsiure auf — 21° C gehalten wurde, zeigte selbst auf 
weiBer Unterlage keine Spur einer Rotfairbung. 
4 
| ~F 











Fig. 3. 


Zur Untersuchung des Destillationsrickstandes A wurde folgender 
Weg eingeschlagen: 

Er wurde mit 5ccm Phosphorsiiure (s = 1,70) versetzt und zunichst 
der Destillation auf freier Flamme bei 748,3 mm unterworfen; der Siede- 
punkt betrug konstant 102° C. 

Als im Fraktionierkolben nur mehr ca. 30 com vorhanden waren, 
wurde Wasserdampf durchgeleitet. Hierbei wurde der Kihler mit Eis- 


1) Die zu diesen Versuchen besonders sorgfiltig hergestellte fuchsin- 
schweflige Saure wurde durch Entfirben von wiisseriger Fuchsinlésung 
mit freier schwefliger Saure und Auskochen des Uberschusses an schwef- 
liger Saéure bereitet. Dieses Reagens zeigte so noch 0,00001 g Form- 
aldehyd sofort und deutlich an. 
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wasser gespeist und das Destillat mittels VorstoB in eine zu ca. 1/, mit 
Wasser beschickte Vorlage geleitet. 

Es mu8ten beinahe 2000 ccm Destillat aufgefangen werden, bis die 
iibergehenden Tropfen fast neutral reagierten. Das Destillat wurde zur 
Priifung der mit Wasserdampf fliichtigen Sauren verwendet (8B). 

Der Riickstand (C) wurde vorliufig zur weiteren Untersuchung auf- 
bewahrt. 

Das Destillat B war farblos, klar und zeigte deutlich saure Re- 
aktion; es war frei von Phosphorsiure. 

Zu 500 ccm des Destillats B wurden einige Tropfen Ammoniak 
zugesetzt und das Ganze auf dem Wasserbade bis auf einige Kubik- 
zentimeter eingedampft. Der Riickstand wurde auf Ameisensiure und 
auf Essigsiure gepriift (c). 

Zur Priifung auf Ameisensiure wurden einige Tropfen der Lésung (c) 
mit konz. Silbernitratlésung versetzt und schwach erwirmt. Es trat so- 
fort eine deutliche Ausscheidung von metallischem Silber auf. Auch 
Quecksilberchloridlésung wurde rasch zu Kalomel reduziert. 

Zur Priifung auf Essigsiure wurde der Rest der Lésung (c) nach 
Macuair (Fr. 27, 398) mit 10 ccm einer Chromsaurelésung (bereitet aus 
6g K,Cr,0,-+ 50g H,O + 15cem H,SO,) versetzt und am RiickfluBb- 
kiihler ca. 15 Minuten zum Kochen erhitzt. Nach dem Verdiinnen des 
Kolbeninhaltes mit Wasser wurde am absteigenden Kiibler destilliert. 
Das Destillat zeigte stark saure Keaktion und wurde nun mit Ammoniak 
auf dem Wasserbade eingeengt. 

Der nun verbleibende Riickstand war fast neutral und gab alle 
Reaktionen des Ammonacetats. Mit Eisenchlorid firbte er sich dunkel- 
rot und schied beim Kochen reichlich basisches Eisenacetat aus; bei 
Zusatz einer konz. Lésung von Silbernitrat trat eine starke Fiallung 
perlmutterglinzender Schuppen ein, die in heiBem Wasser leicht léslich 
waren; beim Erkalten schied sich das Silberacetat wieder ab. 

Zur Priifung auf Buttersiure wurden 300 cem des Destillats B mit 
Barythydratlésung neutralisiert und auf dem Wasserbade zur Trockne 
eingedampft. Der verbleibende Riickstand wurde im Vakuum bei 100° 
getrocknet und mit 500 ccm absolutem Alkohol bei 30° C ausgezogen. 
Der alkoholische Auszug wurde in eine gewogene Glasschale filtriert und 
nach dem Abdunsten des Alkohols und Trocknen im Vakuum bei 100° C 
die Gewichtszunahme bestimmt. Sie betrug 0,0006 g, wihrend nach An- 
gaben von Luck (Fr. 10, 185)') bei der von mir verwendeten Alkohol- 
menge viel gréBere Mengen von Barytsalz hatten in Lésung gehen 
miissen, wenn Bariumbutyrat vorhanden gewesen wiire. Nach den unten 
angefiihrten Léslichkeiten muB man annehmen, daB hauptsichlich Barium- 
formiat und Bariumacetat sich im Alkohol gelést hatten. 

Ob /-Oxybuttersiiure sich unter den Reaktionsprodukten befand, 
konnte leider nicht entschieden werden. Wie bekannt, geht diese Siure 


0,284 g Bariumacetat, 
0,055 g » formiat, 
11,717 g » butyrat. 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 12 


1) 1000 Teile absoluten Alkohols 
lésen bei 30° C: 
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mit Wasserdimpfen iiber, befindet sich demnach ev. bei der Ameisen- 
siure und Essigsiure. Da nun der Nachweis der £-Oxybuttersiure sich 
bekanntlich auf die Bildung des in schwer léslichen verfilzten Nadeln 
krystallisierenden Silbersalzes beschrankt, war hier der Nachweis dicser 
Saure neben Ameisensiure (die Silbersalze reduziert) einerseits, und 
Essigsiiure, die ein in der Kilte ebenfalls schwer lésliches Silbersalz gibt, 
andererseits so erschwert, daB ich zu keinem entscheidenden Resultat 
gelangen konnte. 


Untersuchung des Wasserdampfdestillations-Rickstandes C, 


Dieser wurde in dem von R. Fritsch beschriebenen Extraktions- 
apparat!) so lange mit Ather ausgezogen, bis die Ausziige fast nicht 
mehr sauer reagierten. Nach Vereinigung aller Extrakte wurde der 
Ather auf dem Wasserbade abdestilliert und der nun verbleibende Riick- 
stand D einige Tage im Vakuum stehen gelassen. Der nicht in den 
Ather gegangene Teil Z, der also noch in Wasser gelést war, konnte 
einer naheren Untersuchung nicht unterzogen werden wegen seines hohen 
Gehaltes an Phosphorsiure, und es wurde daher auf etwaige Substanzen, 
die mit Wasserdimpfen nicht fliichtig und in Ather unléslich sind, erst 
bei einem spiter zu beschreibenden Versuch III Riicksicht genommen. 

Der Riickstand D zeigte schwach briunliche Farbung, stark saure 
Reaktion und léste sich in Wasser fast klar auf; von einer schwachen 
Triibung wurde die Lésung durch Filtration befreit und auf 200 ccm 
aufgefillt. 

50 ccm dieser wasserigen Lésung D wurden zur Priifung auf Glykol- 
siure mit Ammoniak neutralisiert, stark eingeengt und mit einer ge- 
sittigten Kupfersulfatlésung versetzt. Das fiir die Glykolsiure so charak- 
teristische hellblaue, in Wasser sehr schwer lésliche Kupfersalz konnte 
in diesem Falle nicht erhalten werden. Weder langeres Stehenlassen 
noch Reiben an den Wandungen des Reagensglases verursachten eine 
auch nur schwache Triibung, so daB also ein Vorhandensein von Glykol- 
siure ausgeschlossen ist. 

Zum Nachweis und zur Bestimmung der Milchséure wurde das 
basische Bleisalz dieser Saiure gewahlt. 

50 cem der wisserigen Lésung D wurden mit einer klaren Lésung 
von Bleiessig und alkoholischem Ammoniak (10°/, Ammoniak -}- 90°/, 
Alkohol) versetzt (Palm, Fr. 22, 223; 26, 34). Nach mehrstiindigem Stehen 
wurde der Niederschlag von basisch-milchsaurem Blei [(C;H,O;).3 PbO] 
auf einem bei 100°C getrockneten, gewogenen Filter gesammelt und mit 
Alkohol gewaschen. Nach dem Trocknen bei 100° betrug die Gewichts- 
zunahme 0,9954 g. Diese Menge basisches Bleisalz wurde auf Milchsiure 
umgerechnet und ergab, auf die umgesetzte Dextrosemenge bezogen, 
3,19536 g Milchsiure — 532,5 ccm */,9-Milchsiaure. 


1) Chem.-Zeitg. 1909, Nr. 83. 
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Zur Kontrolle wurden diese 0,9954 g basisches Bleisalz in einem 
gewogenen Porzellantiegel verascht, mit Schwefelsiure abgeraucht und 
nach dem Gliihen gewogen. Man erhielt so 1,0684 g Bleisulfat. 

Berechnet fiir (C;H,0;).3 PbO — 73,13°/, Pb, 
Gefunden : 73,289/4 Pb. 

DaB die hier gefundene Milchsiuremenge niedriger ist als die durch 
Titration (resp. aus der Differenz von Gesamt-Saiuremenge weniger mit 
Wasserdimpfen fliichtige Siuremenge — mit Wasserdampf nicht fliichtige 
Siuremenge) ermittelte Menge, ist nicht zu verwundern, da ein voll- 
kommenes Ausithern der Milchsiure aus verdiinnten wisserigen Lésungen 
nicht durchzufiihren ist. 

Auch konnte die Milchsiure in Form ihres schwer léslichen Zink- 
salzes in der wasserigen Lésung D nachgewiesen werden. 

Das Filtrat des basischen Bleisalzes der Milchsiure wurde durch 
Behandeln mit Schwefelwasserstoff vom Blei befreit, worauf der Schwefel- 
wasserstoff ausgekocht und Alkohol und Essigsiure mit Wasserdampf 
ausgetrieben wurden. Dann wurde mit Ather ausgezogen, der Extrakt 
mit Wasser gewaschen und zur Trockne eingedampft. Der nun ver- 
bleibende Riickstand F wurde im Vakuum iiber Phosphorsiureanhydrid 
durch 4 Tage getrocknet, wobei das Phosphorpentoxyd wiederholt ge- 
wechselt wurde. Sodann wurde der Riickstand F, der allerdings ganz 
geringfiigig war (er diirfte einige Milligramm betragen haben), in absolut 
trocknem Ather!) gelést und zu in Ather suspendiertem Methylmagnesium- 
jodid (Grignard) zuflieBen gelassen. 

Es konnte keinerlei Einwirkung wahrgenommen werden. Aus- 
gefiihrt wurde dieser Versuch, um zu sehen, ob alkohol- oder ketoartige 
Substanzen entstanden waren, die bekanntlich mit Organomagnesium- 
verbindungen reagieren. 

Ill. 

Wie bereits in Versuch II erwahnt, konnte auf eine Untersuchung 
der mit Wasserdimpfen nicht fliichtigen, in Ather unléslichen Substanzen 
nicht naher eingegangen werden wegen des hohen Phosphorsauregehaltes 
des Riickstandes Z. Deshalb wurde nun auf solche Substanzen in den 
jetzt folgenden Versuchen III und IV Riicksicht genommen. 

200 ccm der Fliissigkeit wurden nach dem Ansiauern mit Salzsiure 
unter vermindertem Druck (bei 17 mm) bis auf ca. 30 ccm abdestilliert, 
diese ausgeithert und der nun verbleibende wisserige Riickstand W zur 
niheren Untersuchung verwendet. 

Zur Priifung auf Oxalsiure wurden 10 ccm mit einer ammoniaka- 
lischen Chlorcalciumlésung (konz.) versetzt: selbst nach 24 Stunden 
konnte keine Ausscheidung von Calciumoxalat beobachtet werden. 

Dagegen konnte man nach Zusatz von konz. Bariumchloridlésung 
zur neutralisierten Lésung und lingerem Kochen eine schwache Triibung 


1) Bei Ausfiihrung der Grignardschen Reaktion ist bekanntlich 
erforderlich, jede Spur Wasser und Alkohol auszuschlieBen; der ver- 
wendete Ather wurde nach Vorschrift iiber Natrium destilliert. 


12* 
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konstatieren; ob diese aus bernsteinsaurem Barium bestand, konnte 
wegen der auBerst geringen Menge nicht festgestellt werden. 

Ferner wurden je einige Kubikzentimeter der wisserigen Lésung W 
mit Ammoniak versetzt, zur Trockne eingedampft und in Wasser auf- 
genommen und a) mit konz. Chlorzinklésung, b) mit konz. Bleiessig- 
lésung, c) mit konz. Strontiumchloridlésung versetzt. In keinem der 
drei Fille konnte die Bildung eines schwer léslichen Salzes beobachtet 
werden. 

i 

Zur Priifung auf Acetessigsiure und Glucuronsiure wurden 200 ccm 
der Fliissigkeit mit verd. Schwefelsiure angesiuert und wiederholt mit 
Ather ausgeschiittelt. Die gesammelten Ausziige « wurden zur Priifung 
auf Acetessigsiure, die wisserige Lésung # zur Priifung auf Glucuron- 
siure verwendet. 

«) Die atherische Lésung enthielt Ameisensiure, Essigsiure und 
Milchsiure. In Anbetracht des Umstandes, daf Acetessigsiiure in der 
Wiarme sich leicht in Aceton und Kohlensiure spaltet, wurde von einer 
Destillation und Trennung der Acetessigsiure von den anderen Sauren 
Absiand genommen. Da Essigsiiure, Ameisensiiure und Milchséure in 
freiem Zustande nicht mit verd. Eisenchloridlésung reagieren, sondern 
nur in Form ihrer neutralen Salze eine Rotfiirbung geben, die Acetessig- 
siure aber auch in freiem Zustande die charakteristische Weinrotfirbung 
mit Eisenchlorid liefert, so wurde direkt die atherische Lésung « mit 
einigen Tropfen verd. Eisenchloridlésung geschiittelt und stehen gelassen. 
Es konnte keine Farbung beobachtet werden. 

Zur Priifung auf Glucuronsaure (die sich in der wasserigen Lésung / 
befinden miiBte) wurde nach Tollens verfahren: 

50 com der wisserigen Lésung § wurden nach dem Auskochen des 
Athers mit 5 ccm einer 1°/,igen alkoholischen Lésung von Naphtho- 
resorcin versetzt. Nach Zusatz von 50 ccm konz. Salzsiure wurde iiber 
kleiner Flamme 1 Minute lang gekocht, dann 4 Minuten stehen gelassen 
und hierauf rasch abgekiihlt. Nach dem Ausschiitteln mit Ather war 
die Atherschicht im durchfallenden Lichte schwach gelb gefirbt, wihrend 
sie im auffallenden Lichte eine stark gelbgriine Fluorescenz erkennen 
lieB. (Nach Tollens zeigt aber der Ather bei Anwesenheit von Glucuron- 
sdure eine schén blauviolette Farbe.) 

Zur Kontrolle wurde noch der Rest der wasserigen Lésung / mit 
Bleicarbonat!) versetzt, aufgekocht und filtriert. Bei Gegenwart von 
Glucuronsiure hitte das wasserlésliche Bleisalz entstehen miissen. Im 
Filtrate konnte jedoch weder mit Schwefelwasserstoff noch mit Kalium- 
bichromat und Natriumacetat auch nur eine Spur Blei nachgewiesen 
werden. Die Gegenwart von Glucuronsiure erscheint demnach aus- 
geschlossen. 


1) Es wurde ein Bleicarbonat benutzt, das durch wiederholtes 
Kochen mit Wasser von jeder Spur wasserléslicher Bleisalze befreit war. 
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Versuche, ob der Riickstand, der die mit Wasserdimpfen nicht 
fliichtigen, in Ather unléslichen Sauren enthielt, auf Organomagnesium- 
verbindungen reagiert, konnten nicht vorgenommen werden, da die erste 
Bedingung zur Ausfiihrung der Grignardschen Reaktion fehlte, naimlich 
die Léslichkeit dieses Riickstandes in absolutem Ather, wasserfreiem 
Benzol, Toluol oder Xylol. Andere Solvenzien wurden gar nicht heran- 
gezogen, da die meisten von ihnen, wie Chloroform, Aceton, Tetrachlor- 
kohlenstoff usw., bekanntlich selbst mit Organomagnesiumverbindungen 
reagieren. 


Resiimee. 
Unter den Oxydationsprodukten aus Dextrose wurden ge- 
funden: 
Athylalkohol Essigsaiure 
Ameisensaure Milchsaure. 


Nicht aufgefunden werden konnten: 


Acetaldehyd Glykolsaure 
Aceton Oxalsaure 
Buttersaéure Bernsteinsaiure 
/-Oxybuttersaure Acetessigsaure 
Glucuronsaure. 


Bei den folgenden Oxydationsversuchen wurden ebensolche 
Untersuchungen durchgefiihrt. 


33. Versuch. 
Saccharose in urspriinglich 1°/,iger ®/,,, alkalischer 
Lésung bei Gegenwart von Wasserstoffsuperoxyd. 
2,5 g Saccharose wurden in 175 ccm dest. Wasser gelést, 
dann 50 ccm H,O, hinzugefiigt und mit 25 cem ®/,,-Lauge "/ 15 
alkalisch gemacht. Begonnen 15. IV. 1909. Es wurden nun bis 
10. V. fast tiaglich je 10 cem H,O, (12 Vol.-°/,) zugesetzt, und 
die Lésung mit der entsprechenden Anzahl Tropfen einer konz. 
Lauge immer wieder sehr schwach alkalisch gemacht. Vom 
6. V. an ging die Saiurebildung nunmehr langsam vor sich. Am 
13. V. wurde auf 500 ccm aufgefiillt und der Versuch ab- 
gebrochen; die Fliissigkeit war schwach alkalisch. Die Titration 
mit Methylrot als Indicator ergab einen Verbrauch von 7,5 ccm 
n/ 9 Salzsaure. . 


Die Drehung betrug + 4,7° V., die Phenylhydrazinprobe fiel noch 
positiv aus, aber die Krystalle waren undeutlich. Liavulose war (nach 
Zerstérung des iiberschiissigen HO, mittels Ag,O) nach Seliwanoff 
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und Borchardt sehr deutlich nachweisbar. In Lésung befand sich kein 
Silbersalz. 

Im ganzen waren zugesetzt worden .... . . . . 363 ccm "/,9-Lauge; 
davon entfallen fiir die schwache Aciditét des H,O, . 4,8 ,, %» 
und fiir die restliche Alkalinitit. .........75 4, - 





Wirklich verbraucht wurden also ca. 350,0 ccm "/;9-Lauge. 


Demnach entfallen fiir ein Molekiil Saccharose ca. 4,8 Aquivalente 
Ameisensiure, wenn man mit Riicksicht darauf, daB von Sauren nur 
Ameisensiure mit Sicherheit aufgefunden wurde, die gesamte gebildete 
Saure als Ameisensiiure in Rechnung ziecht. 


Untersuchung. 

Unter den Oxydationsprodukten der Saccharose in alkalischer Lésung 
wurden nur Acetaldehyd und Ameisensaure einwandfrei nach- 
gewiesen. 

Athylalkohol konnte neben Acetaldehyd nicht mit Sicherheit identi- 
fiziert werden. 

Milchsiure war, wenn iiberhaupt, so nur in Spuren vorhanden. 

Nicht gefunden wurden: 

Aceton, Essigsiiure, Buttersiure, §-Oxybuttersiiure, Bernsteinsaure, 
Oxalsiure, Acetessigsiure, Glykolsiure, Glucuronsaure? 

Mit salzsaurem Phenylhydrazin und Natriumacetat konnte nach 
kurzem Kochen ein Phenylhydrazinderivat isoliert werden, das gelbbraun 
und in Wasser aéuBerst wenig léslich war und aus verdiinntem Alkohol 
umkrystallisiert werden mute. 3 mal umkrystallisiert, schmolz dieses 
Produkt bei 204,5°C (unkorr.), wobei Zersetzung unter Aufbrausen und 
Schwarzfirbung eintrat. In Ather und in Aceton léste sich diese Phenyl- 
hydrazinverbindung leicht, schwerer dagegen in Ligroin; sie reduzierte 
Fehlingsche Lésung nicht! (Das Dextrosazon reduziert Fehlingsche 
Lésung stark!) 

Mit asymmetrischen Methylphenylhydrazin konnte nach der Vor- 
schrift von Neuberg!) kein krystallisiertes Produkt erhalten werden. 

Nachdem in der urspriinglichen Lésung das iiberschiissige H,O, und 
der Aldehyd zerstért und die Ameisensiure ausgetrieben worden waren, 
entstand beim Kochen eines Teiles derselben mit CaCO, ein Ca-Salz, 
das nach dem Abfiltrieren vom unveranderten CaCO, im Filtrate mit 
Weingeist gefallt werden konnte. Dieses Ca-Salz war chlorhaltig, redu- 
zierte Fehlingsche Lésung und zeigte die Reaktion von Tollens auf 
Glucuronsiure. Der Ca-Gehalt betrug 32,27°/). Es konnte nicht ver- 
goren werden. 

Nun wurde ein Teil der urspriinglichen Lésung zunichst vergoren 
und dann wieder das Ca-Salz hergestellt. Es war diesmal chlorfrei und 
reduzierte Fehlingsche Lésung nicht, zeigte aber wieder die Reaktion 
von Tollens. 


1) Ber d. Deutsch. chem. Ges. 35, 359, 1902. 
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34. Versuch. 
Oxydation von Saccharose in neutraler Lésung bei 
Gegenwart von H,O,,. 

10 g Saccharose wurden in 200 ccm dest. Wasser geldst 
und 50 ccm H,O, zugesetzt. Taglich wurden je 10 ccm, im 
ganzen mit dem ersten Zusatz 140 ccm H,O, zugesetzt. Zum 
Schlu8 wurde auf 500 ccm aufgefiillt. 

Begonnen: 7. VII, abgeschlossen 17. VII. 

Die Titration ergab, 
berechnet auf die ganze Fliissigkeitsmenge, 

einen Verbrauch von . . . . . 70,0 ccm "/,,-Lauge 
auf die Aciditét des H,O, entfielen . . 2,2 ,, 


entstandene Saure aquivalent 67,8 ccm "/,,-Lauge 


9? 





Es hat sich also pro g Saccharose Saéure entsprechend 
0,68 ccm ®/,-Lauge gebildet. Die Drehung betrug 3,7° V. 


Die Untersuchung dieser Lésung beschrinkte sich auf die Isolierung 
des Ca-Salzes. Zu diesem Zwecke wurden 450 ccm mit HCl angesiuert 
und im Wasserdampfstrom die Ameisensiure ausgetrieben. Es wurden 
ca. 1'/, 1 Destillat aufgefangen, wobei die letzten iibergehenden Tropfen 
noch immer schwach saure Reaktion zeigten. Sodann wurde der De- 
stillationsriickstand, dessen Menge sich auf ca. 40 ccm belief, mit verd. 
KOH in der Kalte neutralisiert und mit wenigen Tropfen einer verd. 
Weinsiiure Lésung schwach angesiuert, hierauf mit Hefe versetzt und 
ca. 24 Stunden bei 37° C stehen gelassen. Es entwickelten sich grofe 
Mengen Kohlensiure, weshalb nach dieser Zeit abermals etwas Hefe 
zugegeben und neuerdings ca. 12 Stunden bei 37° C stehen gelassen 
wurde. Sodann wurde filtriert und die klare Lésung mit Salzsiure 
versetzt (um die organischen Siuren, die in Form ihrer Kalisalze vor- 
lagen, in Freiheit zu setzen) und mit iiberschiissigem CaCO, langere 
Zeit am RiickfluBkiihler gekocht, bis die Fliissigkeit neutrale Reaktion 
zeigte. Nach dem Abfiltrieren vom iiberschiissigen CaCO, in der Hitze 
wurde die Lésung auf dem Wasserbade eingeengt und mit Alkohol ver- 
setzt. Es schieden sich kleine Krystallchen aus, die nach dem Absaugen 
und Waschen mit Alkohol aus verd. Alkohol umkrystallisiert wurden. 

Dieses Ca-Salz zeigte wieder wie bei den vorhergehenden Versuchen 
die Tollenssche Glucuronsiure-Reaktion sehr deutlich; auch die Bialsche 
Pentosen-Reaktion fiel positiv aus, jedoch nur mit einer gréBeren Menge 
Substanz. 

An eine quantitative Analyse des Ca-Salzes konnte nicht geschritten 
werden, da seine Menge sehr gering war. Aus 450,0 ccm Lésung konnten 
blos 0,3 g unreines Ca-Salz gewonnen werden. Nach der Reinigung, die 
hauptsichlich in der Entfernung von Zucker bestand, blieben nur noch 
ca. 0,1 g Ca-Salz zuriick. 
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35. Versuch. 
Oxydation von Saccharose in urspriinglich ca. 2°/,iger 
™/ 9) alkalischer Lésung bei Gegenwart von Wasser- 
stoffsuperoxyd. 


20 g Saccharose wurden in 1000 ccm %/,,,-Natronlauge 
gelést und mit 125 ccm H,O, (12 Vol.-°/,) versetzt. In der 
Folge wurden fast taglich anfangs 20 ccm, spiater je 10 ccm 
H,O, zugefiigt und die Lésung bei Eintritt saurer Reaktion 
wieder "/,,, alkalisch gemacht. Zum Schlu8 wurde mit dest. 
Wasser auf 21 aufgefiillt. 

Begonnen 11. V., abgeschlossen 30. VI. 1909. 

Zugesetzte Laugenmenge . 263,4 ccm "/,-Lauge 
SchluBalkalinitét (Methylrot) 28,0 _,, " 
Aciditét des H,O, (555 ccm) = 2 

233,6 com "/,-Lauge = 1168 "/,, 





Drehung: +-1,35° V. 


Untersuchung. 

100 ccm der Lésung wurden mit H,PO, angesauert und mit Wasser- 
dampf destilliert. Das Desstillat A betrug 1000 cem, wovon 500 ccm 
mit "/,9-Lauge titriert wurden, der Rest des Destillates wurde zur Be- 
stimmung der Ameisensiure verwendet (siehe diese). 500 ccm ver- 
brauchten 29,1 ccm "/,9-Lauge; daraus ergibt sich die Gesamtmenge 
fliichtiger Siuren = 1159,7 com */,9-Sauren. 

Nachgewiesen wurden Acetaldehyd und Ameisensaure. 

500 ccm des Destillates A gaben 1,3679 g HgCl, auf die Gesamt- 
menge umgerechnet 5,3440 g Ameisensiure — 1161,7 ccm %/,9-Saure. 

Alkohol nicht vorhanden. 

Essigsiure nicht vorhanden. 

Buttersiure nicht vorhanden. 

Oxalsiure nicht vorhanden. 

Bernsteinsaéure nicht vorhanden. 

Milchsaéure nicht vorhanden. 

Glykolsiure nicht vorhanden. 

Acetessigsiure nicht vorhanden. 

Glucuronsaure? 

Die Saccharose-Lésung enthielt, nach Beendigung des Versuches 
in Lohnsteins Saccharometer untersucht, 0,34°/, Zucker. 

Nach dem Verjagen der fliichtigen Saiuren konnte wieder eine ge- 
ringe Menge (0,1 g) eines Ca-Salzes erhalten werden (durch Kochen mit 
CaCO, und Fallen des Filtrates mit Alkohol), das die Tollenssche 
Reaktion auf Glucuronsiure zeigte. 

Nach Zerstérung des iiberschiissigen H,O, mittels Platinmohr wurde 
ein Phenylhydrazinderivat erhalten, das bei 204,0° C schmolz (unter 
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Zersetzung), gelb, krystallinisch, in Alkohol leicht léslich, schwer léslich 
in Wasser war, und Fehlingsche Lésung reduzierte, also sich genau so 
verhielt wie Phenylglucosazon. 

Nach Vergiren konnte keine Phenylhydrazin - Verbindung mehr 
erhalten werden. 

36. Versuch. 

2,5 g Saccharose ++ 200 ccm Wasser -- 50cem H,O0,(12Vol.-°/,), 
tiglich 10 com H,O, zugefiigt, bis das Gesamtvolumen 500 com 
betrug. Begonnen am 29. IV. 1909, abgeschlossen am 5. VI. 
1909. Zur Titration von 25 ccm verbraucht 15,2 ccm ®/,,-Lauge; 
ab fiir Aciditét des enthaltenen H,O, 0,2 ccm */,,-Lauge. 
15,0 com "/,,-Lauge waren somit zur Neutralisation von 
25 ccm Lésung erforderlich. Aus 0,125 g Saccharose sind 15 cem 
n/ > Saure entstanden. Im ganzen wurden gebildet 300 ccm 
n/ )>>aure = 1,380 g Ameisensiure. 

Nur Acetaldehyd und Ameisensiiure waren einwandfrei nachzu- 
weisen. Alkohol konnte neben Aldehyd nicht mit Sicherheit identifiziert 
werden. Milchséiure war, wenn iiberhaupt, so nur in Spuren vorhanden. 

Glucuronsiure (7). 

An Ameisensiiure wurden im ganzen 1,156 g gefunden. 20 ccm 
Lésung wurden mit Wasserdampf destilliert (nach Zerstérung des Alde- 
hyds und des iiberschiissigen H,O,, sowie nach Zusatz von H,PQ,), und 
das Destillat auf 500 ccm aufgefiillt. In 300 cem wurde die Ameisensiure 
bestimmt. Es wurden 0,2841 g HgCl erhalten. 

Nicht vorhanden waren: Aceton, Essigsiure, Buttersiure f-Oxy- 
buttersiure, Oxalsiure, Bernsteinsiiure, Acetessigsiure, Glykolsiure. 

Die urspriingliche Lésung gab mit Phenylhydrazin kein Osazon und 
garte nicht. Nach Zerstérung des iiberschiissigen H,O, und des Alde- 
hyds und der Vertreibung der Ameisensiure gab sie mit CaCO, ein 
Ca-Salz, das Fehlingsche Lésung nicht reduzierte, aber die Reaktion 
von Tollens sehr deutlich zeigte. Interessant ist, daB Neuberg bei 
seinen Untersuchungen iiber die ,,chemischen Umwandlungen durch Strahlen- 
arten“!) aus der Glucose eine Substanz erhielt, die positive Pentosen- 
reaktion mit Orcin gab. Auch hat Neuberg bei der Stromeinwirkung 
auf Glucose, Fructose und Rohrzucker Reaktionsprodukte erhalten, die 
schwache Orcin- und starke Naphthoresorcinprobe lieferten.?) 

Nachweis von Aldehyd. Da®8 der durch fuchsinschweflige Saure 
nachgewiesene Aldehyd Acetaldehyd war, lieB schon der charakteristische 
Geruch der niedrig siedenden Fraktionen vermuten. Zur Feststellung, 
ob Form- oder Acetaldehyd vorlag, wurden die niedrigst siedenden 
Fraktionen gesammelt und mit Chromsaure ca. 1/, Stunde am Riick- 
fluBkiihler erhitzt. Nach dieser Zeit wurde 1/; der oxydierten Lésung 


1) Diese Zeitschr. 13, 309, 1908. 
2) Diese Zeitschr. 17, 274 und 275, 1909. 
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am absteigenden Kiihler abdestilliert, mit Ammoniak versetzt und 





eingeengt. Die Lésung zeigte alle Reaktionen der Essigsiure (mit FeCl, 
und AgNO,). Nur Acetaldehyd konnte bei der Oxydation mit Chrom- 
sdure Essigsiure liefern. 







37. Versuch. 





Arabinose mit Wasserstoffsuperoxyd. 





ae 5g Arabinose wurden in 200 ccm dest. Wasser gelést, 50 ccm 





H,O, (12 Vol.-°/,) zugesetzt und mit Natronlauge "/,,, alkalisch ge- 


macht. Fast taglich wurden je 5ccm H,O, zugegeben, auBerdem 






wurde die Lésung bei Eintritt saurer Reaktion immer wieder "/, ,, 
alkalisch gemacht. Zum Schlusse wurde auf 500 ccm aufgefiillt. 

















Begonnen 19. V., abgeschlossen 30. VI. 1909. 








Zugesetzte Laugenmenge . . . 97,8 ccm "/,-Lauge 
SchluBalkalinitét (Methylrot) . 12,0 ,, od 
Aciditat des HQ, ..... #10 ,, Pe 

84,8 ccm "/,-Lauge 424.0 "/19 


Untersuchung. 

100 ccm wurden mit H,PO, angesiiuert und mit Wasserdampf 
destilliert. Destillat A 1000 com, davon 100 ccm mit "/,9-Lauge titriert: 
Verbrauch 8,4 ccm; auf Gesamtmenge umgerechnet ergeben sich 420,0 ccm 
»/,9-Saure, die mit Wasserdampf fliichtig war. 

Nachgewiesen wurden mit Sicherheit nur Acetaldehyd und Ameisen- 
saure. 

250,0 cem des Destillates A gaben 0,9342 g HgCl — 0,0913 g Ameisen- 
siure, auf die Gesamtmenge umgerechnet 396,8 ccm ®/,9-Ameisensiure 

1,8260 g. 

Nicht aufgefunden wurden: Essigsiiure, Buttersiure, Milchsiure, 
Glykolsaiure, Oxalsiure, Bernsteinsiure, Acetessigsiure. 

Glucuronsiure? 

Ferner konnten durch Kochen der Lésung die von Acetaldehyd, 
H,O, und Ameisensiure befreit und mit Salzsiure angesiuert war, mit 
CaCO, und Fillen des Filtrates mit Alkohol ca. 0,07 g eines Ca-Salzes 
isoliert werden, das nach 2maligem Umkrystallisieren aus verd. Alhohol 
die Naphthoresorcin-Reaktion zeigte. 

Mit essigsaurem Phenylhydrazin wurden einige Flocken einer im 
Wasser unldéslichen gelben Substanz isoliert. Die Menge war jedoch so 
gering, daB es nicht gelang, die Substanz umzukrystallieren und den 
Schmelzpunkt zu bestimmen. 

Das Ca-Salz zeigte auBer der Naphthoresorcin-Reaktion!) von Tollens 
die Bialsche Pentosen-Reaktion (Orcin -+- FeCl, -+- HCl). 

















1) Nach Neuberg (diese Zeitschr. 13, 148, 1908 und 24, 436, 1910) 
fallt diese jedoch auch bei den Homologen der Glucuronsiure und iiber- 
haupt bei vielen Carbonylsiuren positiv aus, und ist demnach fiir Glu- 

curonsdure nicht charakteristisch. 
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38. Versuch. 

Oxydation der Arabinose in neutraler Lésung mit H,0O,. 

5g Arabinose wurden in 100 ccm dest. Wasser gelést und 
50 ccm mit 0,8 ccm "/,,-Lauge neutralisiertes H,O, hinzugefiigt. 
Die Drehung wurde nach 20stiindigem Stehen der 5°/, igen rein- 
wasserigen Lésung mit 18,9° bestimmt. Fast taglich wurden 
je 10 ccm H,O,, im ganzen 200 ccm H,O, hinzugefiigt. Zum 
Schlusse wurde auf 500 ccm aufgefiillt. Begonnen 24. VI., 
abgeschlossen 17. VII. 1909. 
Zur Neutralisation der Lsg. wurden verbr. 240,0 ccm "/,,-Lauge 
Aciditat des H,O, . « - 
Totalaciditét 236,8 ccm ®/,,-Lauge 





Es hat sich also pro Gramm Arabinose Saure entsprechend 
4,74 com */,-Lauge gebildet. Die Drehung war auf 3,4° V. 
gefallen. 

Die Untersuchung beschrinkte sich auf die quantitative Bestimmung 
der Ameisensiiure, ferner auf die Priifung auf Milchsaéure, Essigsiure und 
Aldehyd. 100 ccm wurden mit H,PO, angesiiuert und im Wasserdampf- 
strome destilliert. Vol. des Destillates 1000 ccm (a); davon ver- 
brauchten 250 ccm 18,7 ccm "/;9-Lauge. Daraus berechneten sich 
374,0 ccm "/;9-Saéuren, die mit Wasserdampf fliichtig waren. 

Aldehyd vorhanden. 

Ameisensaiure: 250 com des Destillates gaben (a) 0,8761 g HgCl 

0,08561 g Ameisensiure; auf die Gesamtmenge umgerechnet — 1,71034 g 
Ameisensiure — 371,7 ccm "/,9-Ameisensaure. 

Essigsiure nicht vorhanden. 

Milchséure nicht vorhanden. 

Ca-Salz: Nach Ubertreiben der Ameisensiure mit Wasserdamf und 
Ansiuern mit Salzsiure wurde die Lésung mit CaCO, gekocht, filtriert 
und das Filtrat mit Alkohol versetzt: es schieden sich Spuren eines 
Ca-Salzes aus, die nicht einmal auf einem Filter gesammelt werden 
konnten. 

39. Versuch. 
Oxydation der Arabinose in "/,,,-Lauge ohne H,O,! 

5 g Arabinose wurden in 500 ccm dest. Wasser gelost, 
die durch 50 cem ®/,,-Natronlauge"/,,, alkalisch gemacht worden 
waren. Sooft neutrale Reaktion auftrat, wurde immer wieder 
mit je 10 ccm ®/,-Natronlauge ungefahr "/,,, alkalisch gemacht. 

Es sei hier bemerkt, da saure Reaktion nie beobachtet wurde. 
Nachdem sich zum SchluB durch 18 Tage keine Anderung der Alkali- 
konzentration gezeigt hatte, wurde mit dest. Wasser auf 1 Liter auf- 
gefiillt und der Versuch abgeschlossen. 
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Begonnen 10. V. 1909, abgeschlossen am 6. VII. 1909. 
Zugesetzte Laugenmenge. . ... . . 110 ccm °/,-Lauge 
Restliche Alkalinitét (Methylrot) ... 10 ,, - 

Verbrauchte Lauge . . ... . «+ 100 com "/,-Lauge 

Auf 1 g Arabinose hat sich also Séure entsprechend 10 ccm */,-Lauge 
gebildet. Die Drehung betrug -+-0,1° V. Die Drehung der unver- 
inderten Lésung hatte 3,05° V. betragen miissen. 

Zur Untersuchung wurden 100 ccm entnommen und hiervon etwa 
25 ccm abdestilliert. Im Vorlaufe wurde auf Aldehyd gepriift sowie 
auf Alkohol. Die restlichen ca. 75 com wurden mit ca. 2 com H;PO, 
(spez. Gew. 1,7) angesiuert und im Wasserdampfstrom destilliert: 
Destillat 1000 ccm (a). 200 ccm wurden mit "/,)-Lauge titriert. Ver- 
brauch 2,8 com; demnach 140 ccm */;9-Saéuren, die mit Wasserdimpfen 
fliichtig waren. 

Acetaldehyd nicht vorhanden. 

Alkohol nicht vorhanden. 

Ameisensiiure vorhanden. Es gaben 200 ccm des Destillates (a) 
0,1268 g HgCl = 0,01238 g Ameisensiure; im ganzen gefunden 0,6190 g 
Ameisersiure = 134,5 ccm ®/,9-Saure. 

Milchsaéure nicht vorhanden. 

Oxalsiure nicht vorhanden. 

Glykolséure nicht vorhanden. 

Acetessigsiure nicht vorhanden. 

Buttersiure nicht vorhanden. 





Glucuronsiure nicht vorhanden. 


Essigséure nicht vorhanden. 

Eine sehr geringe Menge eines Ca-Salzes konnte gewonnen werden 
(aus 500 ccm urspriinglicher Lésung 0,103 g Ca-Salz). Dieses Ca-Salz 
gab aber weder die Tollenssche Glucuronsdure-Reaktion, noch die 
Bialsche Pentosen-Reaktion. 


40. Versuch. 
Oxydation der Lavulose in alkalischer Lésung mit 
H,0O,. 

2,5 g Lavulose wurden in 250 ccm %/,,.-Natronlauge ge- 
gelést. Hierzu wurden anfangs 50 ccm H,O, und in der Folge 
fast taglich je 10 ccm, im ganzen 300 ccm zugesetzt. Bei 
Ejntritt saurer Reaktion wurde immer wieder ca. ®/,,. alkalisch 
gemacht; schlieBlich wurde auf 500 ccm aufgefiillt. 

Begonnen 8. IV., abgeschlossen 13. V. 1909. 

Zugesetztes Alkali. . . . 215,8 ccm "/,,-Lauge 

Aciditat des H,O, .. . | = » 
211,0 ccm %/,,-Lauge 

Restliche Alkalinitét . . . ne . ia 

Verbrauchtes Alkali . . . 200,0 ccm %/,,-Lauge 
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Es hat sich also pro Gramm Lavulose Siureentsprechend 8 cem"/,-Lauge 
gebildet, das sind 1,5 Aquivalente Ameisensiure. Drehung: —0,6° V. 
Phenylhydrazinprobe schwach positiv (nach Zerstérung des H,O, mit Ag,), 
Lavulosereaktion nach Borchardt positiv, nach Seliwanoff undeutlich. 

Die Untersuchung erstreckte sich der Hauptsache nach auf die 
quantitative Bestimmung der Ameisensiure und die Priifung auf 
Milchséiure und Essigsiure. 

100 ccm wurden mit H,PO, angesiiuert und mit Wasserdampf 
destilliert: Destillat (1) 1000 cem; davon verbrauchten 250 cem 10,1 ccm 
®/19-Lauge; daraus ergeben sich 202,0 ccm "/, -Saéure, die mit Wasser- 
dampf fliichtig war. 

Aldehyd vorhanden. 

Ameisensiure vorhanden. 250 ccm des Destillates (1) gaben 0,4844 g 
HgCl 0,047 34 g Ameisensiure. Auf die Gesamtmenge umgerechnet 

0,9468 g Ameisensiure — 205,8 ccm ®/,)-Siure. 

Essigsiure nicht vorhanden. 

Milchsiure nicht vorhanden. 

Ein Ca-Salz konnte nicht erhalten werden (durch Kochen der von 
Ameisensiiure befreiten Lésung mit CaCQs). 


41. Versuch. 
Oxydation von Invertzucker in neutraler Lésung 
mit H,O,. 
20 g kauflicher Invertzucker wurden in 400 cem Wasser gelést und 
100 ccm mit 1,6 ccm */;9-Lauge neutralisiertes H,O, hinzugefiigt; in der 
Folge Zusatz von je 10 ccm, in Summe 170 ccm H,O,. Die Lésung 
wurde schlieBlich auf 11 aufgefiillt. 
Begonnen: 26. VI. Abgeschlossen: 17. VII. 1909. 
Zur Titration verbraucht im ganzen 385,0 ccm */,,-Lauge 
AGRE GG HO, 2 wt 8 8 + 0 ee - 
Verbrauchtes Alkali 382,3 cem "/;9-Lauge 
Es hat sich also pro Gramm Invertzucker Siure entsprechend 
1,9 cem */,-Lauge gebildet. Drehung am Schlusse —0,6° V. 
Vom 19. VIL. bis 25. VIL. wurden taglich 20 cem H,O, (12 Vol.-9/9) 
zugegeben. Am 26. VII. wurde auf 1500 ccm aufgefillt. Drehung —0,3° V. 





Zur Titration verbraucht im ganzen 535,5 ecm °/;9-Lauge 
Aca des TD tc te BF wy o” 
Verbrauchtes Alkali 532,8 ccm */,9-Lauge 
Untersuchung: 10 ccm wurden mit 2 ccm H,PO, (spez. Gew. 1,7) 
angesduert und mit Wasserdampf destilliert. Destillat (a) — 1000 ccm. 
250 com davon wurden mit 8,9 ccm "/;9-Lauge neutralisiert; es ergeben 
sich daraus 534,0 com "/,9-Saure, die mit Wasserdampf fliichtig war. 
Aldehyd nicht vorhanden. 
Ameisensaure vorhanden, und zwar gaben 250 ccm des Destillates (a) 
0,4200 g HgCl —0,04103 g Ameisensiiure. Auf die Gesamtmenge um- 
gerechnet — 2,4618 g Ameisensiure — 534,6 ccm */,9-Saure. 
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Essigsiure nicht vorhanden. 

Milchsaéure nicht vorhanden. 

Giucuronséure nicht vorhanden. 

Es konnte nur eine Spur eines Ca-Salzes erhalten werden, das 
die Fehlingsche Lésung nicht reduzierte. Die Bialsche Pentosen- 
reaktion und die Tollenssche Glucuronsiurereaktion fielen negativ aus. 


42. Versuch. 
Oxydation von frisch hergestelltem Invertzucker in 
neutraler Lésung mit H,O,. 

10 g Saccharose wurden durch Kochen mit 10 com */,)-H,SO, in- 
vertiert, mit 10 ccm °/,9-Lauge neutralisiert und auf 200 ccm aufgefiillt. 
Die Drehung betrug —5,75° V. Dann wurden 50 cem H,O, hinzu- 
gefiigt. In der Folge betrug der jedesmalige H,O,-Zusatz je 10 ccm. 
Im ganzen wurden 170 ccm H,O, verwendet. SchlieBlich wurde auf 
500 ccm aufgefiillt. 

Begonnen: 3. VII., beendet: 17. VII. 1909. 

Titration ber. a. d. ganze Fliissigkeitsmenge 192,5 ccm "/;9-Lauge 
Me Ta gk ek Se a es *” 
Gesamtmenge der Saéure ca. 190 ccm "/,9-Lauge ent- 





sprechend. 

Pro Gramm Invertzucker hat sich also Saiure aquivalent 1,9 ccm 
»/,-Lauge gebildet. Drehung am Schlusse — 1,75° V. 

Die Untersuchung umfaBte die Priifung auf Aldehyd, Essigsaure, 
Milchsiure und die Bestimmung der Ameisensiure. 

100 com wurden mit 2 com H,;PO, (spez. Gew. 1,7) versetzt und 
im Wasserdampfstrom destilliert. Destillat (a) 1000 ccm. 

Davon wurden 250 ccm mit "/,9-Lauge titriert: Verbrauch 20,4 ccm, 
auf die Gesamtmenge bezogen ergeben sich 408,0 ccm */,,-Saéure, die mit 
Wasserdimpfen fliichtig war. 

Aldehyd nicht vorhanden. 

Ameisensiure vorhanden, und zwar gaben 250 ccm des Destil- 
lates (a) 0,9592 g HgCl—0,09371 g Ameisensiure. Auf die Gesamt- 
menge berechnet = 1,8742 g = 407,3 ccm ®/;9-Saure. 

Essigsiure nicht vorhanden. 

Milchsiure nicht vorhanden. 

Es konnte nur eine kleine Menge eines Ca-Salzes erhalten werden 
(etwa 0,04 g). Dieses zeigte nicht die Tollenssche Glucuronsiure- 
reaktion. 

43. Versuch. 
Oxydation von Maltose in neutraler Lésung 
mit H,0,. 

20 g Maltose wurden in 200 com Wasser geliést, 50 com H,O, zu- 
gefiigt und mit 0,8 ccm */,)-Lauge neutralisiert. Es wurden in der 
Folge fast tiglich je 10ccm H,O, zugesetzt, im ganzen 160 ccm. SchlieBb- 
lich wurde mit dest. Wasser auf 500 ccm aufgefiillt. 
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Begonnen: 29. VI., abgeschlossen 17. VII. 1909. 
Zur Titration verbraucht im ganzen 275,0 ccm ®/,9-Lauge 
Aoigwat des MiO, . ww wee s BB ow r 


Gesamtmenge der Saéure 272,4 ccm "/;)-Lauge_ ent- 





sprechend. 

Bis dahin hatte sich also pro Gramm Maltose Siure entsprechend 
1,36 ccm */,-Lauge gebildet. Drehung: 11,75° V. 

Vom 19. VII. bis 25. VII. wurden taglich 20 cem H,O, (12°/jig) zu- 
gegeben. Am 26. VII. 1909 wurde auf 1000 ccm aufgefiillt. Drehung: 
+- 5,39 V. 

Titration ber. a. d. ganze Fliissigkeitsmenge 336,0 ccm */,)-Lauge 
Re GG 4. wk 6s 8 ra, Se i 


Gebildete Siure aquivalent 333,4 ccm "/,,-Lauge 





Untersuchung: 100 com wurden mit H,PO, angesiuert und der 
Wasserdampfdestillation unterworfen. Destillat (a) 1000 ccm. 250 ccm 
dieses Destillates (a) verbrauchten zur Nentralisation 8,3 ccm "/,9-Lauge. 
Auf die Gesamtmenge berechnet 332 ccm "/;9-Saéure, die mit Wasser- 
dimpfen fliichtig war. 

Es gaben 250 ccm des Destillates (a) 0,3880 g HgCl = 0,03791 g 
Ameisensiiure. Auf die Gesamtmenge bezogen = 1,5164 g Ameisen- 
siure — 329,5 ccm ®/,9-Siure. 

Aldehyd nicht vorhanden. Essigsiéure nicht vorhanden. 

Milchsaéure nicht vorhanden. 

Glucuronsiure mit groBer Wahrscheinlichkeit vorhanden. 

Ca-Salz. Die Lésung wurde behufs Gewinnung des Ca-Salzes mit 
Ather oftmals und lange ausgeschiittelt, um die Hauptmenge der Ameisen- 
siure zu entfernen. Sodann wurde der Ather durch Erwirmen auf dem 
Wasserbade vertrieben, und die Lésung mit CaCO, so lange gekocht, bis 
neutrale Reaktion konstatiert werden konnte. Die vom iiberschiissigen 
CaCO, abfiltrierte Lésung wurde auf dem Wasserbade auf ca. 15 ccm 
eingeengt. Durch Zusatz von wenig Alkhohol wurde die Krystallisation 
eingeleitet, die alsbald von selbst fortschritt. Nach 12 Stunden wurden 
die ausgeschiedenen Krystillchen auf einem Filterchen gesammelt und 
mit sehr verdiinntem Alkohol ausgewaschen. Durch Lésen in wenig 
Wasser und Zusatz von Alkohol wurde das Ca-Salz gereinigt. Diese 
Operation wurde 2mal ausgefiihrt: es resultierten aus 200 ccm urspriing- 
licher Lésung ca. 0,13 g Ca-Salz. 

Dieses Ca-Salz zeigte A4uBerst stark die Tollenssche Glucuron- 
siurereaktion; selbst ganz geringe Mengen gaben eine sehr stark violett- 
rot gefirbte Atherschicht. Die Bialsche Pentosenreaktion fiel positiv 
aus. Fehlingsche Lésung wurde reduziert. 

Das 2mal gereinigte Ca-Salz wurde zu einer Ca-Bestimmung ver- 
wendet. 

Ca-Bestimmung: 0,0820 g Ca-Salz (welches bei 105° C im Vakuum 
getrocknet wurde) gaben 0,0255 g CaSO,=— gefunden 9,16°/, Ca, be- 
rechnet fiir Ca[C,H,O,], (glucuronsaures Calcium) = 9,43°/, Ca. Das 
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Resultat zeigt zwar nicht glinzende Ubereinstimmung mit dem berech- 
neten Werte, laBt aber doch mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit auf Glu- 
curonsaure schlieBen. 


44. Versuch. 
Oxydationen von Dextrose mit Silberoxyd bei 37° C 
in "/,,9 alkalischer Lésung. 


0,5 g Dextrose wurden in 500 cem 2%/,,,-Natronlauge gelést. 


100° 
Gleichzeitig wurde frisch bereitetes Ag,O eingetragen. Bei Ein- 


tritt saurer Reaktion wurde mit einigen Tropfen konz. Lauge 
wieder alkalisch gemacht, ebenso wurde 6fter frisch bereitetes 
Ag,O in kleinen Portionen hinzugefiigt. 

Begonnen: 16. IV.; bis 30. 1V. wurden im ganzen ca. 56 ccm "/;o- 
Lauge zugesetzt. Wiahrend des Prozesses wurde heftige Gasentwicklung 
sowie Bildung eines Silberspiegels beobachtet. Vom 30. IV. bis 8. VII. 
blieb die Lésung ruhig im Trockenschrank stehen. Wiahrend dieser Zeit 
schied sich scharf eine klare Fliissigkeit von einem grauweiBen Silber- 
niederschlage. Sie zeigte schwach alkalische Reaktion und eine Drehung 
von -+-0,1° V. (Drehung der urspriinglichen Lésung +-1,5° V.) Der 
Silberspiegel war vollstandig verschwunden. 

Untersuchung: Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen und bei 50° im Vakuum getrocknet. Sein Gewicht betrug 4,2860 g. 

Die qualitative Analyse ergab, dai kein Silbersalz vorlag (aus der 
Unléslichkeit in Wasser, Ammoniak, Cyankalium usw.), sondern metalli- 
sches Silber. Die quantitative Untersuchung bestiatigte dies. 0,5890 g 
Substanz gaben 0,7799 g AgCl = 0,5867 g Ag = 99,60°/, Ag. 

Das Filtrat wurde auf 200 ccm aufgefiillt. Die Lésung enthielt 
sehr geringe Mengen (Spuren) von Aldehyd, keine Essigsiure. Ameisen- 
siure war vorhanden, und zwar gaben 100 ccm des Filtrates 0,7386 g 
HgCl = 0,0721 g Ameisensiure. Auf die Gesamtmenge umgerechnet 

0,1442 g Ameisensdure = 31,4 ccm "/,9-Saure. 


45. Versuch. 
Oxydation von Lavulose mit Silberoxyd bei 37° C in 
n/ oo @lkalischer Liésung. 


Anordnung wie in Versuch 43. Laugenverbrauch: 49 ccm 
n/,,-Lauge, SchluBreaktion deutlich alkalisch, Drehung —0,15°V, 
urspriingliche Drehung —2° V. Versuchsdauer gleich der bei 
der Dextrose. 

Untersuchung: Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen und bei 50°C im Vakuum getrocknet. Sein Gewicht betrug 4,4889 g. 

Die qualitative Untersuchung des Niederschlags ergab auch hier 
nur metallisches Silber. Die quantitative Analyse bestatigte dies: 0,5889 g 
Substanz gaben 0,7793 g AgCl = 0,5863 g Ag = 99,56°/, Ag. 
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Das Filtrat wurde auf 200 ccm aufgefiillt. Die Lésung enthielt 
weder Aldehyd noch Essigsiure, aber Ameisensiure. Es gaben 100 ccm 
0,2765 g HgCl = 0,0270 g Ameisenséiure. Auf die Gesamtmenge umge- 
rechnet = 0,0540 g = 11,7 cem "/,9-Ameisensiure. 

Silberoxyd wirkt somit ahnlich wie Wasserstoffsuperoxyd, 

Bei den Versuchen mit Saccharose unter Zusatz von H,O, 
in alkalischer Lésung fand ich immer zum SchluB eine Rechts- 
drehung. Glucose konnte als Phenylglucosazon nachgewiesen 
werden, Livulose mittels der Seliwanoffschen Reaktion. 

Da Rohrzucker selbst in der Lésung nicht vorhanden war, 
muB8te ich annehmen, da8 die Saccharose in alkalischer Lésung 
durch H,O, derart zersetzt wird, da8 zum SchluB ein Uber- 
schu8 von Glucose zuriickbleibt. Vielleicht ist diese Tatsache 
von einiger Wichtigkeit fiir die Erklarung der Frage, warum 
bei Diabetes in der Regel Dextrose im Harne vorgefunden 
wird. Aus zwei Versuchen, die mit Saccharose ausgefiihrt 
wurden, sieht man, daB in beiden Fallen (Nr. 32 und 35) die 
verschwundene Saccharose nahezu 5 bzw. 4 Aquivalente Saure ge- 
liefert hat, die, wie Versuche ergeben haben, Ameisensiure ist. 

Auch die Arabinose lieferte, mit H,O, in alkalischer Lésung 
behandelt, enorme Mengen von Siure. 

Die Oxydationsversuche von Dextrose und Lavulose mit 
Silberoxyd ergaben dieselben Resultate wie mit Wasserstoff- 
superoxyd. 

Das Resultat der obigen Untersuchungen ist, daB bei den 
Oxydationsversuchen, wie ich sie ausgefiihrt habe, hauptsachlich 
Ameisenséure entsteht. Daneben lassen sich oft Acetaldehyd, 
Alkohol, Essigsiure, Milchséure und manchmal auch Glucuron- 
siure nachweisen. 

Milchséiure wurde nur in rein alkalischer Lésung gefunden, 
nicht aber bei Gegenwart von Oxydantien. Dagegen war die 
Menge der fliichtigen Fettsiuren in letzterem Falle gréBer. 


Einwirkung von Formaldehyd auf alkalische Dextrose- 
lésungen. 

Das vorwiegende Auftreten von Ameisensiure bei der 
Oxydation alkalischer Zuckerlésungen lieB es wiinschenswert 
erscheinen, eine Untersuchung iiber die Einwirkung von Form- 
aldehyd auf alkalische Zuckerlésungen durchzufiihren. Im 


folgenden sind die Resultate der Experimente wiedergegeben. 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 13 
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46. Versuch. 
Versuchsdauer: 72 Stunden bei 37 bis 39° C. 
Stammlésung «: 14,4 g Dextrose in 1000 ccm. 























” Bp: 30,0 gz ” ” 1000 ” 
Ver- Zusammensetzung der Lisung Nach 72" (37 bis 39°C) 
such com of, beokachtote Drebung 
1 100 ccm Stammldeung @ |= -0 ,96°/, Dextrose + 3, 10 Vv 
+50 com Wasser = ]°/, Dextrose 
100 com Stammlésung « |=0,96°/, Dextrose +1,9°V 
+7,5ccm "/,9-Lauge | 0,50°/, Form- | = 0,621°/, Dextrose 
1A] +1,88ccm Formaldehyd aldehyd 
(40°/9) in */o99-Lauge 
+ 40,62 ccm Wasser 
100 com Senaiions « a 0,96, Dextrose +1,9°V 
+ 15 ccm "/;9-Lauge 1,00°/, Form- | = 0,621°/, Dextrose 
1B] +3,75ccm Formaldehyd | aldehyd 
(40°/,) in ®/,99-Lauge 
+ 31,25ccem Wasser 
100 ccm Stammlésung « |=-0,96°/, Dextrose +1,9°9 V 
+ 30 ccm */,9-Lauge 2,0°/, Form- = 0,621°/, Dextrose 
1C | +7,5ccem Formaldehyd | aldehyd 
(40°/9) | in */59-Lauge 
+12,5cem Wasser 
47. Versuch. 
Ver- Zusammensetzung der Lésung Nach 72 (37 bis 39° C) 
such ccm | %/, beobachtete Drehung 
9 100 ccm » Menniiene B a 20/, Dextrose + 6,259 V 
+50 ccm Wasser k tlhe Dextrose 
100 ccm Stammldésung # | = 2°, Bentews + 4, 20 v- 
+7,5ccm */,-Lauge |  1°/, Formalde- | == 1,373°/, Dextrose 
2A] +3,76ccm Formaldehyd _ _hyd 
(40/9) | in "/;o0-Lauge 
+ 38,7 com Wasser 
100 ccm Stemuniiewe B | = ~ 20, Desteee +4,29V 
+ 15,0ccm */;-Lauge 2°/, Formalde- | = 1,373°/, Dextrose 
2B] +7,5ccm Dimabichyd hyd 
(40°/o) in "/59-Lauge 
+ 27,5 com Wasser 
100 cem Stammlésung 8 | = 2°/, Dextrose + 4,45° V 
+30ccm */,-Lauge 4°/, Formalde- | = 1,454°/, Dextrose 
2C | +15ccm Formaldehyd | __ihyd 
(40°/9) in "/25-Lauge 
+ 5,0 cem Wasser q 
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Der Formaldehyd wirkt auf alkalische Dextroselésungen 
eigentiimlich. Die Drehung der Dextrose nimmt um einen 
ganz bestimmten Betrag ab, der annahernd proportional der 
Konzentration der Dextrose gefunden wurde. Die Konzentration 
des Alkalis und des Formaldehyds ist in ziemlich weiten Grenzen 
ohne EinfluS. 


Einwirkung der Fermente auf Zuckerlésungen. 

Da die Fermente im menschlichen Kérper oft mit Zucker 
zusammentreffen, war es von gewissem Interesse, zu untersuchen, 
von welchem Einflusse die Fermente auf den Zuckerzerfall in 
alkalischer Lésung sind. Es wurde auch die Fermentwirkung 
auf neutrale und saure Zuckerlésungen untersucht. Die Ver- 
suche wurden mit Pepsin und mit Pankreasferment gemacht. 


48. Versuch. 

2°/,ige "/:o09 alkalische Dextroselésung mit Pepsin- 
glycerin. In einem 250 ccm-Mefkolben wurden 5 ccm einer 
Glycerinpepsinlésung Merck neutralisiert, 5 g Dextrose in 
Wasser gelést, 25 ccm "/,,-NaOH zuflieBen gelassen und auf 
250 ccm aufgefiillt, so daB eine 2°/,ige Losung in "/,,,-NaOH 
entstand. Indicator: Phenolphthalein. 





. Zur Titration von 100 com 














Zeit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs + 5,9° — 1,928°/, Dextrose | 99,50 com "/,99-HCl 
nach }» + 5,7° = 1,862°/, ” | 8 ’ ” ” 

” 3h + 4,3° = 1,405 °/, ” 73,25 ” ” 

” 5 + 2,5° = 0,717 °/, ” 56,50 ” ” 

» oe + 1,9° = 0,621 °/, o 1,50 ,, "/199-NaOH 

” 48> 0° 7,90 ” ” 

49. Versuch. 


2°/,ige neutrale Dextroselésung mit Pepsinglycerin, 
250 com Lésung enthielten 5g Dextrose und 50 ccm Pepsin- 
glycerin. Indicator: Phenolphthalein. 











~ s ‘nt... | Zur Titration von 100 com 
Zeit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs 4,40 | 85,43 com °/199-NaOH 
nach 1* 4,4° 83,9 ,, ” 
o = 4,40 84,3 ,, és 
a 4,4° | 49 - 





Pepsinglycerin war in neutraler Loésung ohne Wirkung. 
13* 
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50. Versuch. 
3°/,ige /19) alkalische Dextroselésung mit Pepsin. 
1/,g Pepsin, 15 g Dextrose und 50 ccm "/,,-NaOH in 500 ccm. 





a | Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs + 9,2° — 3,006°/, Dextrose 100,0 ccm HCl 
nach 1® + 9,0° — 2,941 °%/, _ mia ae 
» + 6,99 —2,2559/, —,, 7s oe 
” 6» oa 4,2° 1,372°/, ” 73,40 ” ” 
» + 0,5° — 0,163°/, - 2,50 , NaOH 
» 305 0° 6,75 ,, ” 
” 485 0° 7,75 ” ” 





51. Versuch. 
3°/,ige neutrale Dextroselésung mit Pepsin. In 
einem 500 ccm-Kolben wurde */, g festes Pepsin Merck geldst 
und neutralisiert, dann 15 g Dextrose gelést und bis zur Marke 
aufgefiillt. Indicator: Phenolphthalein. 


In neutraler Lésung. 








: Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs + 9,2° — 3,006 °/, Dextrose 2,45 ccm */;9-NaOH 
nach 1° + 9,3° — 3,039°/, ‘i 250 , o 
oe + 9,3° — 3,0399/, - | os . - 
oo 6 + 9,1° — 2,974°/, - 3,10 ,, - 
» 2 + 9,3° — 3,039 °/, o 3,75 45 o 
» + 9,2° — 3,006 °/, » | 3,65 ,, as 
»» 48> + 9,0° — 2,941 °/, es 5,00 _,, ” 





In neutraler Lésung war also auch Pepsin ohne Wirkung. 


52. Versuch. 
1°/,ige Saccharoselésung, die 0,25°/, HCl enthielt. 
5 ccm einer Glycerinpepsinlésung in 250cem. Indicator: Methyl- 
orange. 











; Zur Titration von 100 ccm 

Zett Drehung Lésung verbraucht 

anfangs + 3,8° 12,2 com */;9-NaOH 
nach |® + 3,6° wae «ws ad 
” 3° + 0,35 ° 12,2 ” ” 
ic, 2 ~—0,9° 12,2 ‘“ 
- th —1,1° 12,2 ,, o 
aa —1,1° 2 4 ~ 
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53. Versuch. 
1°/,ige "/1o Ssalzsaure Galaktoselésung -+- Pepsin- 
glycerin. 2 ccm einer Glycerinpepsinlésung. Indicator: 
Methylrot. 





‘ie, Zur Titration von 100 ccm 
Zeit Drehung Lésung verbraucht 
anfangs + 4,5° | 79,50 com "/;99-NaOH 
nach 5° +4,5° | SL7S ,, ” 

» = + 4,5° | 78,75 4 ” 
» @ +45° | 79,00 ,, ” 





Reines Pepsin erzeugt in 2°/,iger alkalischer Dextrose- 
lésung in den ersten Stunden eine kleine Beschleunigung der 
L. de Bruynschen Reaktion; doch wird der Nullpunkt 
der Drehung spater erreicht als mit reinem Alkali, obwohl 
das Pepsin selbst schwach nach links dreht, zirka —0,6°. 
Die Saurebildung verléuft schneller mit als ohne Pepsin- 
zusatz. Pepsinglycerin wirkt stirker als Pepsin in den ersten 
Stadien. 

Die Geschwindigkeit des Drehungsabfalles ist in der 
2°/,igen Dextroselésung sogar gréBer als in der 3°/, igen. 

In neutraler Lésung zeigt sowohl Pepsin als auch Pepsin- 
glycerin keine Wirkung auf Dextrose (11, 13). Die Schwan- 
kungen deuten auf Titrationsfehler hin. 

Pepsinglycerin wirkt ahnlich wie Pepsin, indem es den 
Drehungsabfall in den ersten Stunden etwas, die Saurebildung 
stirker beschleunigt. Auch hier wird der Nullpunkt der 
Drehung spater erreicht als in rein alkalischer Lésung. 

Merkwiirdig ist, daB, obwohl das Pepsin selbst hartnackig 
etwas nach links dreht, die Drehung der Lésung schlieBlich 
doch genau bis 0° fallt, wahrend man eine schwache Links- 
drehung erwarten sollte. 

Im Versuch 52 wurde eine saure Saccharoselésung mit 
Pepsin behandelt. Wir sehen, daB in diesem Falle dem Pepsin 
keine Wirkung zukommt. Die Saéuremenge bleibt nimlich 
konstant, und der Drehungsabfall ist nur auf die Inversion 
durch HCl zuriickzufihren. 

Auch Galaktose (53) wird in saurer Lésung durch Pepsin 
nicht verdandert. 
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Pankreas. 

54. Versuch. 
2°/,ige "/,5) alkalische Dextroselésung mit Pankreas. 
8 g Pankreas Merck wurden mit 40 ccm salicylsiurehaltigem 
Wasser 1 Tag lang extrahiert ; dann wurde abgepreBt und filtriert. 
20 cem des Filtrates wurden zum Hauptversuch, 10 ccm zum 
Leerversuch verwendet. Beide Lésungen wurden zuerst neutra- 
lisiert, dann */,,, alkalisch gemacht. Phenolphthalein als In- 


dicator. 





Leerversuch. 

pet 2 om Zur Titration von 100 ccm 

Zeit Decheng | Lésung verbraucht 
anfangs —0,5° 100 ccm "/;99-HCl 
nach 1> —0,5° 97,9 ,, ” 

” 35 — 0,5° 93,8 ” ” 

Se —~0,5° iw ra 

"24h —0,5° 86,2 ,, re 

» 30 — 0,5° 86,15 ,, » 

» 2 — 0,5° 7a « - 





Mit 2°/,iger Dextroselésung. 











. | Zur Titration von 100 ccm 

Zeit Drehung |  Lésung verbraucht 
anfangs + 5,8° — 1,895°/) Dextrose | 100 ccm ™/190°HCl 
nach 1* + 5,5° = 1,797 9/9 ie 94,9 ,, o 

i.) an +49°—1,601%, _,, 78,8 ,, a 

” 5 + 4,4° —= 1,438 %p ” 75,1 ” ” 

” 24h + 2,5° = 0,817 %, ” 54,6 ” ” 

» 3 + 2,49 — 0,784°/, ws 50,0 ,, ” 

» 482 + 2,0° — 0,653 °/, = 31,6 ,, - 

» 522 +1,3°=0,425%, ,, 30,3 ,, - 





Der Leerversuch mit Pankreas (17) deutet auf Saure- 
produktion hin. Dies scheint seine Ursache in der Bereitung 
des Pankreasextraktes zu haben (Extraktion mit salicylséure- 
haltigem Wasser). Das Pankreasferment diirfte allmahlich die 
absorbierte Saéure an die alkalische Lésung abgeben. 

Pankreas scheint anfangs zu beschleunigen, spaéter zu ver- 
zogern. 

Aus diesen Versuchen kénnen wir schlieBen, daB die Eigen- 
schaft der Fermente, die Zuckerzersetzung zu beschleunigen, 
fiir den Organismus von groBer Bedeutung sein mu8. In den 
weiteren Stadien der Zuckerzersetzung scheinen jedoch die 
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Fermente keine nennenswerte Wirkung auszuiiben, sondern die 
Durchfiihrung des Zuckerabbaus dem alkalischen Darminhalte 
zu iiberlassen. 


Zusammenfassung. 


Die Drehung aller untersuchten Zuckerarten: Dextrose, 
Lavulose, Galaktose, Invertzucker, Arabinose, Rhamnose, Rchr- 
zucker, Milchzucker und Maltose, fallt mit Ausnahme des Rohr- 
zuckers bedeutend in */,,, alkalischer Lésung bei 37°C — aber 
nur bei Dextrose in | bis 2°/,iger Lésung innerhalb 24 Stunden 
bis auf 0° — und bleibt dann bei einem bestimmten Wert 
praktisch konstant. Dieses Minimum wird auBer bei Rham- 
nose bei langstens 48, durchschnittlich bei 24 bis 30 stiindigem 
Stehen in "/,,, alkalischer Lésung bei 37°C erreicht. AusschlieB- 
lich bei Rhamnose wachst anfangs die Drehung bis zu einem 
Maximum und niahert sich hierauf sehr langsam dem 0-Punkte. 
Die Geschwindigkeit der Abnahme wird z. B. bei Dextrose 
nicht so sehr durch die Konzentration des Zuckers beeinfluBt, 
wie zu erwarten ware, und erwies sich z. B. bei Galaktose in 
®/,9-Lauge fast ebenso gro8 wie in °/,,, alkalischer Lésung. 

Die untersuchten Kohlenhydrate liefern in alkalischer 
Lésung bei 37° Séuren. Diese Saéurebildung, die bei Saccharose 
sehr gering ist, bleibt in alkalischer Lésung niemals stehen, 
verlangsamt sich aber bei Eintritt neutraler bzw. saurer Re- 
aktion ganz bedeutend und schreitet nach neuerlichem Zusatz 
von Alkali bei entsprechend langer Versuchsdauer bis fast zur 
vollstandigen Zerstérung des Zuckers fort. 

Die Geschwindigkeit der Saurebildung wird durch Zufiigung 
von Oxydantien, wie Wasserstoffsuperoxyd und Silberoxyd, ver- 
gréBert, durch Luftabschlu8 verringert. Man hat es also in 
rein alkalischer Lésung mit einer Oxydation durch den Luft- 
sauerstoff zu tun. 

Im Gegensatze hierzu wird der Drehungsabfall durch Oxy- 
dationsmittel deutlich verlangsamt. 

Fermente iiben geringen EinfluB aus. 

Formaldehyd bewirkt eine Abnahme der Drehung von 
Dextrose, die annahernd proportional der Konzentration der 
Dextrose, aber in ziemlich weiten Grenzen fast unabhingig von 
der Konzentration des Alkalis und des Formaldehyds ist. 
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Die Bestimmung einer Zuckerart in alkalischer Lésung auf 
polarimetrischem Wege ist auch innerhalb weniger Stunden und 
sogar bei minimaler Alkalinitét absolut unzulissig, dagegen ist 
die Bestimmung aus der Reduktion Fehlingscher Lésung, wie 
Versuche bei der Dextrose zeigten, innerhaib 24 Stunden voll- 
kommen zuverlassig. 

Was die Untersuchung der Oxydationsprodukte anlangt, 
so sei hier ausdriicklich bemerkt, daB die Versuche aus prak- 
tischen Griinden vor Abschlu8 der Oxydation abgebrochen 
wurden und daB die wisserige Lésung nach der Priifung auf 
die verschiedensten Siuren, nach der Behandlung im Extrak- 
tionsapparate mit Ather, vorlaufig nicht weiter untersucht 
wurde. 

Es wurde bei Verwendung von Wasserstoffsuperoxyd bzw. 
Silberoxyd durchwegs nur Ameisensiure in erheblicher Menge 
gefunden, daneben bei Rohrzucker, Arabinose und Maltose eine 
Saure, deren Calciumsalz die Tollenssche Reaktion auf Glucuron- 
saure und die Bialsche Pentosenreaktion gab und deren Identi- 
fizierung einer spiteren Untersuchung vorbehalten bleibt. Ferner 
wurde in einigen Fallen (bei Rohrzucker, Arabinose und Livu- 
lose sowie bei Behandlung von Dextrose mit Silberoxyd) ge- 
ringe Bildung von Acetaldehyd konstatiert. In einer 3°/, igen 
®/,o09 alkalischen Dextroselésung, die nur dem Luftsauerstoff 
ausgesetzt wurde, trat auch Milchsiure in gréBerer Menge auf, 
daneben Essigsiure und sehr wenig Athylalkohol. 

Bildung von Polyoxyséuren in groBen Quantitaiten, wie 
sie Meisenheimer bei LuftabschluB beobachtete, fand unter 
den gegebenen Bedingungen sicherlich nicht statt, da sich ihr 
Vorhandensein bei der Darstellung des Calciumsalzes hatte ver- 


raten miissen. 


Auf Grund der vorliegenden Versuche glaube ich mir ein 
Bild von dem Verhalten der Zuckerarten im menschlichen Or- 
ganismus machen zu kénnen. Nach allgemeiner Annahme findet 
die Hauptverdauung der Kohlenhydrate im Darme statt. Ich 
denke mir nun, da8 in dem alkalischen Darmsafte die Zucker 
gréBtenteils zu Séuren von niedrigem Molekulargewicht, vor 
allem Ameisensiure, abgebaut werden, deren Oxydation zu 
Kohlendioxyd und Wasser im Blute erfolgen diirfte. Oxydierende 
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Fermente beschleunigen die Zersetzung der Kohlenhydrate. Wird 
aber aus irgend einer pathologischen Ursache das bei der Saure- 
bildung verbrauchte Alkali nicht ersetzt, so kann auch der ganze 
aufgenommene Zucker nicht verdaut werden und erscheint daher 
im Harne. Durch den Reichtum unserer Nahrung an Kohlen- 
hydraten wird ein groBer UberschuB an Zucker bedingt. Dieser 
kann durch die stattfindende Aufspeicherung in Form von Gly- 
kogen in Leber und Muskeln nicht gedeckt werden, sondern es 
bleibt ein bedeutender Rest, von dem man annimmt, daB er 
volistindig in Fett iibergeht, eine Annahme, die vorlaufig der 
experimentellen Basis entbehrt und die sich bei meiner An- 
schauungsweise eriibrigen wiirde. 











Beitrige zur Kinetik der Giftwirkang von geldsten 
Stoffen. 


I. Teil: Einflu8 der Konzentration. 
Von 
Theodor Paul, Gustav Birstein und Anton ReuB. 


(Aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie an der Universitat 
Miinchen.) 


(Eingegangen am 16. August 1910.) 


I. Allgemeines. 


Die Wirkung antiseptischer Stoffe ist in neuerer Zeit mehr- 
fach vom Standpunkte des Massenwirkungsgesetzes und der 
elektrolytischen Dissoziationstheorie behandelt worden. Die 
hierbei festgestellte Tatsache, daB bei der Behandlung von 
Bakterien mit Giften die zeitliche Abnahme der keimfahig 
bleibenden Bakterien nach derselben GesetzmaBigkeit erfolgt, 
wie die zeitliche Abnahme eines gelésten monomolekular 
reagierenden Stoffes, hat nicht nur den Beweis dafiir geliefert, 
da8 der Vorgang der Abtétung chemischer Natur ist, sondern 
sie hat auch den Weg zu weiteren planmaéBigen Forschungen 
gezeigt. Unter Anwendung der integrierten Gleichung fiir die 
Reaktionsgeschwindigkeit monomolekularer Reaktionen auf den 
Desinfektionsvorgang ergibt sich eine charakteristische, als 
Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante bezeichnete GroBe K, 
die zahlenmaBig den Verlauf des Desinfektionsvorganges zum 
Ausdruck bringt.') Die Gleichung, nach der sich die GréBe K 
berechnen 1a6t, lautet folgendermaBen: 


ba 


1 N 
K=—2,308log5——. - . - - . (I) 


1) Th. Paul, G. Birstein und A. ReuB, Beitrag zur Kinetik des 
Absterbens der Bakterien in Sauerstoff verschiedener Konzentration und 
bei verschiedenen Temperaturen. Diese Zeitschr. 25, 367, 1910. 
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In dieser Gleichung bedeutet N die zu Beginn der Des- 
infektion vorhandene Bakterienzahl und n die Zahl der nach t 
Zeiteinheiten (Minuten) abgetéteten Bakterien, so daB N—n die 
Zahl der nach ¢ Zeiteinheiten noch lebenden Bakterien darstellt. 
In der Feststellung der Abhangigkeit der Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstanten K von der chemischen Natur des 
Giftes, seiner Konzentration und der Desinfektionstemperatur 
haben wir in erster Linie den Weg zu sehen, der zu einer 
umfassenden Klarlegung des Desinfektionsvorganges fiihren 
kann. Es ist sehr wahrscheinlich, daB die verschiedenen 
Gifte nicht nur in verschiedener Weise in das Innere der 
Bakterien eindringen werden, sondern da8 auch ihre Wechsel- 
wirkung mit dem Inhalte der lebendigen Zelle auf verschiedenen 
Reaktionsarten beruht. So glauben wir schon jetzt sagen zu 
kénnen, da8 z. B. der Abtétung der Bakterien durch Queck- 
silbersalze wahrscheinlich ein anderer Reaktionstypus zugrunde 
liegt, als der Wirkung der anorganischen Siuren. Diese Ver- 
schiedenheiten der Wirkungsweise miissen in der GréBe K und 
in ihrer Abhangigkeit von der Konzentration des Giftes und 
der Temperatur zum Ausdrucke kommen. 

In der bereits oben erwahnten Abhandlung haben wir 
unsere in diesem Sinne mit gasférmigen Stoffen — Sauerstoff- 
Stickstoff-Gemischen — ausgefiihrten Versuche mitgeteilt. In 
vorliegender Abhandlung soll iiber die Untersuchungen berichtet 
werden, die wir mit gelésten Stoffen anstellten. 


II. Versuchsmethode und Fehlerquellen. 


1. Allgemeines iiber die iiblichen Arbeitsmethoden. 
Es gibt zurzeit zwei Methoden, mit Hilfe deren man die 
abtétende Wirkung von Desinfektionsmitteln zahlenmaBig aus- 
driicken und unter sich vergleichen kann. LEinerseits lassen 
sich dazu die Konstanten benutzen, die sich durch Anwendung 
des Massenwirkungsgesetzes auf die Reaktion, die die Abtotung 
der Bakterien hervorruft, berechnen lassen. Das Verhaltnis 
dieser Konstanten stellt dann den Koeffizienten der Des- 
infektionswirkung verschiedener Stoffe dar. Andrerseits 
benutzt man hiufig als MaB der desinfizierenden Wirkung eines 
Desinfektionsmittels die Zeit, in der es eine gegebene Menge 
Bakterien abzutéten imstande ist. Die letztere Methode ist 
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unter anderem auch von §S. Rideal und A. Walker’) zum 
Zwecke der einheitlichen Regelung der Priifung von Desinfektions- 
apparaten und Desinfektionsmitteln zum allgemeinen Gebrauch 
empfohlen worden. Es wird dabei eine wasserige Carbolsiure- 
lésung als VergleichsmaBstab zugrunde gelegt und fiir jedes 
Desinfektionsmittel die Konzentration bestimmt, bei der eine 
gegebene Bakterienmenge in derselben Zeit abgetétet wird. 
Das Verhaltnis der Konzentrationen des Desinfektionsmittels 
und der Carbolsiure stellt den von S. Rideal und A. Walker 
als ,,Carbolsdurekoeffizienten‘‘ bezeichneten Wert dar. 
Zwischen den beiden Methoden besteht kein prinzipieller 
Unterschied. Sie sind beide kinetischer Natur und ihre gegen- 
seitige Abhangigkeit wird durch die Gleichung fiir die Ge- 
schwindigkeit der Desinfektionsreaktion zum Ausdruck gebracht. 
Unter Zugrundelegung der fiir die Desinfektionswirkung einer 
groBen Anzahl von Stoffen giiltigen Gleichung der mono- 
molekularen Reaktion ergeben sich fiir zwei Desinfektionsmittel 
folgende Beziehungen: 
kK, =; 2,308 logy — tie. ik ae” ac 


‘1 
und 


N 
K, =~ -2,303-log oer ts 


2 


oder es ist 
(1c) 


das hei8t mit anderen Worten: Die Zeitraéume ¢t, und ¢,, die 
bei zwei Desinfektionsmitteln notwendig sind, um von der 
gleichen Bakterienmenge N die gleiche Zahl von Bakterien n 
abzutéten, verhalten sich umgekehrt wie die entsprechenden 
Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten. Dieselbe Beziehung 
wird auch bei Anwendung verschiedener Bakterienmengen be- 
stehen, wenn in beiden Fallen derselbe Bruchteil der urspriinglich 
vorhandenen Bakterienmenge keimfahig geblieben ist. Fir den 
Fall der Abtétung aller Bakterien, wenn also in den obigen 
Gleichungen N—n gleich Null wird, ergibt sich fiir ¢ der 
Wert oo, d.h. im Sinne der obigen Gleichungen wird die Ab- 


1) S. Rideal und A. Walker, Journ. of the Royal Sanitary 
Institute 24, Part III, 424, 1903. 
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tétung der letzten Bakterien entsprechend dem asymptotischen 
Verlaufe einer Kurve erst nach unendlich langer Zeit erfolgen. 
Die Erfahrung steht mit diesen theoretischen Uberlegungen 
insofern in Ubereinstimmung, als tatsachlich zur Abtétung der 
letzten Bakterien ein unverhialtnismaéBig groBer Zeitraum 
erforderlich ist. Dies ersieht man ohne weiteres aus den nach- 
stehenden Tabellen, die die Ergebnisse unserer mit Staphylo- 


Tabelle I. 

Einwirkung von wasserigen Quecksilberchloridlésungen ver- 
schiedener Konzentration auf Milzbrandsporen nach Ver- 
suchen von B. Krénig und Th. Paul. 

Aus der Tabelle geht hervor, daB zur Abtétung der letzten Milzbrand- 
sporen unverhialtnismaBig viel Zeit erforderlich ist. 





Anzahl der Liter Lésung, in denen 1 Mol = 271 g Mercuri- 
Dauer chlorid (HgCl,) enthalten sind: 


der Ein-| 16 Liter | 32 Liter | 64 Liter | 128 Liter | 266 Liter 
inMinuten| (= 1+69°%0) (= 0,84°%o) (= 0,42%) | (= 0,21 %/o) | (= 0,11 %/0) 
Zahl der keimfaihig gebliebenen Sporen 


549 - ft ~~ - 
323 78 ne 3829 
236 - | wos 
13 
82 
42 
19 
10 
1 
0 


11st 


— 
to 
— 


| | | emer | o| 





PIL lomm|al wee | 
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kokken angestellten Desinfektionsversuche enthalten. Aber auch 
die Sporen zeigen dasselbe Verhalten, wie aus den in der 
Tabelle I zusammengestellten Versuchen von B. Krénig und 
Th. Paul hervorgeht, die Quecksilberchloridlésungen  ver- 
schiedener Konzentrationen auf Milzbrandsporen  einwirken 


lieBen. *) 

So wurden z. B. durch die 128 litrige (—0,21°/, ige) Queck- 
silberchloridlésung in einem Zeitraum von 35 — 3 == 32 Minuten 
3829 — 21 — 3808 Sporen abgetétet, wiaihrend zur Abtétung 
der letzten 21 Sporen 80 — 35 = 45 Minuten erforderlich waren. 

Die Methode, bei der die Zeit der volistandigen Abtétung be- 
stimmt wird, hat zwar ein groBes praktisches Interesse, sie eignet sich 
aber kaum fiir die exakte Untersuchung des Desinfektionsvorganges. 
Die Zeit der vollstandigen Abtétung kann namlich durch Zufalligkeiten 
sehr beeinfluBt werden. So kénnen z. B. einzelne Bakterien der Ein- 
wirkung des Desinfektionsmittels durch einhiillende Medien (Luftblasen, 
Spuren des Naéhrbodens usw.) lingere Zeit ganz oder teilweise entzogen 
werden, oder es kénnen ganz geringe Verunreinigungen der zur Priifung 
benutzten Bakterien mit anderen widerstandsfahigeren Keimen vorliegen, 
oder es kénnen Tauschungen durch zufallige Verunreinigungen der 
Plattenkulturen mit einzelnen Bakterien der gleichen Art vorkommen. 
Infolgedessen 148t sich der Zeitpunkt der vollstandigen Abtétung nur 
mit geringer Genauigkeit bestimmen. Als Beweis hierfiir mégen u. a. 
die in der Tabelle I verzeichneten Versuche dienen. So wurden z. B. 
die Milzbrandsporen durch die 64 litrige (— 0,42°/,ige) wiasserige Queck- 
silberchloridlésung innerhalb von 40 Minuten bis auf 2 Sporen abgetitet. 
Innerhalb der nichsten 30 Minuten blieb durchschnittlich eine Spore 
entwicklungsfahig, so daB die fiir diesen Desinfektionseffekt erforderliche 
Zeit nicht eindeutig bestimmt werden kann. Ja es kommt haufig vor, 
daB gegen das Ende des Desinfektionsvorganges Plattenkulturen steril 
bleiben, wahrend sich nach einer langeren Desinfektionszeit noch ein 
oder mehrere Keime entwickeln. 

Demgegeniiber bietet die Heranziehung der Desinfektionsgeschwindig- 
keitskonstanten den Vorteil, daB der Desinfektionsvorgang in seinen 
einzelnen Zeitabschnitten verfolgt werden kann. Infolgedessen ist es 
méglich, ein vollstindiges Bild dieses Vorganges und damit ein sicheres 
MaB fiir die desinfizierenden Eigenschaften der benutzten Stoffe zu 
erhalten. 

Unsere Versuchsanordnung war im allgemeinen dieselbe, 
die wir bei den von uns kiirzlich mitgeteilten Desinfektions- 


1) B. Krénig und Th. Paul, Die chemischen Grundlagen der 
Lehre von der Giftwirkung und Desinfektion. Zeitschr. f. Hygiene u, 
Infektionskrankheiten 25, 28, 1897. 
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versuchen mit Gasen benutzt haben.') AuBerdem haben wir 
in einzelnen Fallen auch die Suspensionsmethode zum Vergleich 
herangezogen. Die Feststellung der keimfahig gebliebenen 
Bakterien hat in einem Teil der Versuche gegen friiher eine 
Abinderung erlitten. Zunachst sollen die Fehlerquellen der 
benutzten Methoden naher besprochen werden. Wie man aus 
der Gleichung la ersieht, sind durch das Experiment zwei 
GréBen zu bestimmen: Die Zeit der Einwirkung des Des- 
infektionsmittels und die zugehérige Bakterienzahl. Wiahrend 
die Einwirkungszeit im allgemeinen mit hinreichender Genauig- 
keit bestimmt werden kann, ist die Feststellung der keimfahig 
gebliebenen Bakterien mit gréBeren Fehlern behaftet. AuBer- 
dem werden bei diesen Methoden die nach den verschiedenen 
Einwirkungszeiten zur Zahlung gelangenden keimfahigen Bakterien 
immer auf dieselbe Anfangszahl bezogen. Infolgedessen ist es 
von groBer Wichtigkeit, Granaten herzustellen, die nicht nur 
annaihernd gleiche Oberflichcn haben, sondern auch gleichmaBig 
von den Bakterien bedeckt sind, so daB die auf den einzelnen 
Granaten befindlichen Bakterienmengen médglichst gleich sind. 
Die Abweichungen in dieser Beziehung werden bei der Granaten- 
methode denselben Einflu8 ausiiben, wie eine ungleichmaBige 
Verteilung der Bakterien im Desinfektionsmittel bei der Sus- 
pensionsmethode. 

2. Berechnung der Versuchsfehler. Um einen zahlenmiaBigen 
Ausdruck fiir den durchschnittlichen Fehler zu erhalten, der den Des- 
infektionsversuchen infolge der mangelhaften GleichmaBigkeit der Granaten 
in bezug auf die Zahl und die Verteilung der keimfahigen Bakterien auf 
deren Oberflaiche anhaftet, haben wir folgenden Weg eingeschlagen. Bei 
der von uns gewahlten Versuchsanordnung wurde der Desinfektions- 
effekt nach den einzelnen Zeitabschnitten in der Weise bestimmt, dal 
30 Granaten aus der Desinfektionsfliissigkeit herausgenommen und nach 
erfolgter Entgiftung auf 6 Réhrchen mit sterilem Wasser verteilt wurden. 
Der Inhalt eines jeden Réhrchens, der demnach die keimfahig gebliebenen 
Bakterien von 5 Granaten enthielt, wurde zur Anlegung der Kulturen 
und zur Bestimmung der Bakterienzah] benutzt. Wir erhielten also 
fiir jede Desinfektionszeit 6 einzelne Bakterienzahlen, die unter sich 
mehr oder weniger abwichen, und es wurde das arithmetische Mittel aus 
diesen 6 Zahlen, d. h. die durchschnittliche Bakterienzahl oder Mittel- 
zahl, die auch zur Ermittelung der Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstanten benutzt wurde, zur Berechnung des durchschnittlichen Ver- 


1) Th. Paul, G. Birstein und A. ReuB, ebenda, S. 370. 
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suchsfehlers herangezogen. Zu diesem Zwecke bildeten wir die Diffe- 
renzen der einzelnen Bakterienzahlen mit der Mittelzahl. Der Mittel- 
wert dieser Differenzen ohne Riicksicht auf ihre Vorzeichen, ausgedriickt 
in Prozenten der Mittelzahl, gibt den gesuchten durchschnittlichen Fehler 
der Methode.1) So wurden z. B. nach 10 Minuten langer Einwirkung 
von 200 litriger (1/.9, normaler) Salzsiure folgende 6 einzelne Bakterien- 
zahlen gefunden: 736, 531, 627, 550, 264 und 601. Die zugehérige 
Mittelzahl ist in diesem Falle 

3309 

——" 


Die Abweichungen der einzelnen Bakterienzahlen von dieser Mittelzahl 
betragen ohne Riicksicht auf das Vorzeichen 184, 21, 75, 2, 288 und 49. 
Da das arithmetische Mittel aus diesen Abweichungen 


= 552. 


619 . 
y ies 103 
betragt, so ergibt sich der durchschnittliche Fehler zu 
103-100 
— 1990 
552 — 19°%o. 


Allerdings enthalt der so gebildete durchschnittliche Fehler auch den 
Fehler, der bei der Zihlung unvermeidlich ist: Dieser kann aber annahernd 
auf Grund der Versuche ermittelt werden, die wir in der Weise an- 
stellten, daB die zu jeder Desinfektionszeit gehérigen 30 Versuchsgranaten 
nicht in 6 Gruppen zu je 5 Stiick, sondern gemeinschaftlich mit 3 com 
Wasser geschiittelt wurden. Von der so erhaltenen und mit Wasser auf 
12 ccm verdiinnten Bakteriensuspension wurden dann mit Hilfe einer 
Pipette 3mal je 2 com zur Anlegung einer Plattenkultur benutzt. Die 
gegenseitige Abweichung der so ermittelten 3 Bakterienzahlen gibt, wenn 
man von der ungleichmaBigen Verteilung der Bakterien in der Suspension 
absieht, AufschluB tiber die Genauigkeit unserer Zaihlmethode. Dagegen 
haben wir die Werte der Durchschnittsfehler bei der oben von uns er- 


1) Der in der angegebenen Weise berechnete Durchschnittsfehler 
bezieht sich nur auf die einzelnen Bakterienzahlbestimmungen und 
besagt, daB die Einzelfehler im Durchschnitt beinahe ebenso hiaufig 
numerisch gréBer, wie kleiner als der berechnete Fehler sind. Dagegen 
ist der als Grundlage fiir unsere weiteren Betrachtungen iiber den 
Desinfektionsvorgang benutzte Mittelwert der Bakterienzahlbestim- 
mungen nach der Theorie der Fehlerverteilung nur mit einem Fehler 
Durchschnittsfehler der einzelnen Bakterienzahlen 

y Zahl der einzelnen Bestimmungen 
unseren Versuchen, wo in den meisten Fallen 6 Einzelbestimmungen vor- 
liegen, betraigt demnach der Durchschnittsfehler des Mittelwertes nur 


von behaftet. Bei 


30 

“on etwa 12°/,; Vgl.Ostwald-Luther, Physiko-chemische Messungen, 
V 

Leipzig 1910, 3. Aufi., 8. 11. 
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wahnten Methode als Summe der UngleichmaBigkeit der Granaten in 
bezug auf die Zahl und die Verteilung der keimfahigen Bakterien auf 
deren Oberfliche und der Zahlungsfehler zu betrachten. Die in dieser 
Weise durchgefiihrten Berechnungen haben gezeigt, daB sich unter 
187 Mittelzahlen nur 9 mit einem Durchschnittsfehler von weniger als 
10°/, befinden. Dies betrifft in erster Linie die Bestimmung der 
Bakterienzahl an den Granaten vor der Behandlung mit dem Desinfek- 
tionsmittel. Diese Bakterienzahlen sollen in der Folge als ,,urspriingliche 
Bakterienzahl*‘ der betreffenden Granate bezeichnet werden. Der Durch- 
schnittsfehler von 41 Mittelzahlen lag innerhalb 20°/,, von 36 innerhalb 
30°/,, von 35 innerhalb 40°/,, von 25 innerhalb 50°/,, von 17 inner- 
halb 60°/, und von 10 innerhalb 70°/,. Auch kommen einzelne Werte 
vor, die auBerhalb dieser Grenzen liegen. AuBerdem hat sich heraus- 
gestellt, daB im ganzen und groBen der Durchschnittsfehler desto kleiner 
wird, je gréBer die Bakterienzahl ist. Nach unserer Erfahrung betriagt 
der mittlere Durchschnittsfehler ungefiihr 30°/, fiir die Versuche, bei 
denen die 30 Versuchsgranaten nach den einzelnen Desinfektionszeiten 
in 6 Gruppen zu je 5 Stiick geschiittelt wurden. Der Fehleranteil, der 
hierbei auf die Ungenauigkeit beim Zahlen zuriickzufiihren ist, betrigt 
durchschnittlich 6°/9. Fiir den durch die ungleichmaBige Verteilung der 
Bakterien auf die einzelnen Granaten verursachten Fehler ergibt sich 
somit der Wert von etwa 25°/,. Uber den EinfluB, den diese Fehler- 
quellen auf die Werte der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante aus- 
iiben, soll spiter eingehend berichtet werden. 

3. Versuche, um die Genauigkeit der Methode zu 
erhéhen. Die Erkenntnis dieser Fehlerquellen hat uns Anla8 
gegeben, nach einem geeigneten Material zu suchen, durch das 
sich die Granaten ersetzen lieBen. Wir konnten aber leider in 
Ubereinstimmung mit den Versuchen, die der Eine') von uns 
in Gemeinschaft mit B. Krénig friiher angestellt hatte, bis 
jetzt keinen geeigneten Ersatz finden. Wir hofften in den 
Glasperlen ein brauchbares Material zu finden. Zwar boten 
die Glasperlen, die zur Erzielung einer gleichmaBigen Benetzung 
vorher mit Wasserdampf behandelt worden waren, den béhmischen 
Granaten gegeniiber insofern gewisse Vorteile, als der Durch- 
schnittsfehler auf etwa 19°/, gegeniiber den 30°/, der béhmischen 
Granaten herabgesetzt werden konnte. Die Glasperlen zeigen 
aber eine relativ geringere Widerstandsfaihigkeit, sowohl gegen 
Wasser bei hdheren Temperaturen, wie auch chemischen 
Reagenzien gegeniiber, so daB von ihrer Anwendung fiir unsere 
Zwecke abgesehen werden muBte. Schon bei der einmaligen 
Sterilisation im Dampf wurde die Oberflache der Glasperlen 


1) B. Kronig und Th. Paul, ebenda, S. 8. 
Biochemische Zeitschrift Band 29, 14 
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so angegriffen, da8 einzelne Schichten losgelést wurden, wo- 
durch Unebenheiten an der Oberflaiche entstanden. Neben 
diesen mechanischen Beeinflussungen findet auch ein chemischer 
Angriff statt, indem ziemlich viel freies Alkali an die um- 
gebende Fliissigkeit abgegeben wird. Infolgedessen war zu be- 
fiirchten, daB bei unseren Versuchen, die mit sehr verdiinnten 
Saureliésungen bis zur Verdiinnung 200 Liter (— */,,, normale 
Saure) herab angestellt wurden, Stérungen durch teilweise Neu- 
tralisation des Desinfektionsmittels verursacht werden konnten.’) 

Wir suchten ferner die gleichmaBige Verteilung der Bak- 
terien auf den Granaten durch eine besondere Trockenmethode 
zu begiinstigen. Bei der von B. Krénig und Th. Paul an- 
gegebenen Methode werden die Granaten bei der Herstellung 
mit der Bakteriensuspension geschiittelt und nach dem Ab- 
tropfen der iiberschiissigen Suspension in einem geeigneten 
Trockenkasten auf Nickeldrahtnetzen iiber Chlorcalcium ge- 
trocknet. Hierbei kann nicht vermieden werden, da8 sich die 
Fliissigkeit mit den suspendierten Bakterien an den Beriihrungs- 
flichen der Granaten anhiuft, und da8 infolgedessen nach 
dem Trocknen die Bakterien auf der Oberflache der Granaten 
ungleichmaBig verteilt sind. Obgleich dieser Fehler durch die 


1) Vielleicht lassen sich dadurch auch die neuerdings von Otto- 
lenghi (Uber das Desinfektionsvermégen des Quecksilbersublimates, 
Monatsschrift: ,,Desinfektion“, Heft 5, S. 211, 1908) mitgeteilten Be- 
obachtungen iiber die Abtétung von Milzbrandsporen durch Quecksilber- 
chloridlésungen erkliren. Im Gegensatz zu den friiher von Th. Paul 
und B. Krénig gemachten Beobachtungen findet Ottolenghi, daB die 
Abtétung viel langsamer vor sich geht, als dies von den genannten 
Autoren angegeben wurde. Diese langsame Abtétung trat besonders zu- 
tage, als Bakterien, die an Deckglischen angetrocknet waren, benutzt 
wurden. Es ist nicht ausgeschlossen, daB auch in diesem Falle die 
Konzentration des Mercurichlorids durch die von den Deckglaschen her- 
rihrenden Alkalimengen herabgesetzt, und da®B dadurch der Verlauf der 
Abtétung verlangsamt wurde, Andrerseits ist es eine bekannte Tat- 
sache, da8B sich Glasplaittchen nur schwierig vollkommen gleichmaBig 
mit wasserigen Lésungen benetzen, auch wenn sie noch so sorgfaltig 
gereinigt werden. Ein mikroskopisch kleines Luftblischen kann zahl- 
reiche angetrocknete Bakterien vor der Einwirkung des gelésten Des- 
infektionsmittels schiitzen. Diese Stérungen kénnen im vorliegenden 
Falle um so mehr zu Irrtiimern AnlaB geben, als Ottolenghi nicht die 
Zahl der nach gewissen Desinfektionszeiten keimfaihig gebliebenen Milz- 
brandsporen, sondern nur die Zeit der vollistandigen Abtétung feststellte. 





Ne in Lanhet, 
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Verwendung einer gréBeren Anzahl von Granaten bei der Be- 
stimmung des Desinfektionseffektes nach jedem Zeitabschnitt 
bis zu einem gewissen Grade kompensiert werden kann, so 
hofften wir, die Mangel, die durch die capillare Suspensions- 
anhaufung hervorgerufen werden, durch standige drehende Be- 
wegung der Granaten wahrend des Trocknens beseitigen zu kénnen. 

Zu diesem Zwecke haben wir die mit der Bakteriensuspension 
benetzten Granaten in eine horizontal liegende, um ihre Langs- 
achse langsam drehbare Glasflasche gebracht. Um das Trocknen 
moglichst zu beschleunigen, tauchte diese Flasche teilweise in 
Wasser von 35° ein, wahrend in das Innere der Flasche ein 
Strom von sorgfaltig getrockneter, steriler und vorgewarmter 
Luft geleitet wurde. 

Zur Priifung der GleichmaBigkeit wurde die so hergestellte 
Granate (VA) der Einwirkung von Salzsiure verschiedener 
Konzentration ausgesetzt. Die Versuchsergebnisse finden sich 


in der Tabelle II. 
Tabelle II. 
(Versuchsreihe 21; am 18. Marz 1909.) 
Einwirkung der wisserigen Lésung von Salzsaiure ver- 
schiedener Konzentrationen auf Staphylokokken, die unter 
stindiger drehender Bewegung und mit Hilfe warmer, 
trockner und steriler Luft an die Granaten angetrocknet 











wurden. 

Staphylokokkengranate: VA. Einwirkungstemperatur + 18°. 
Rasen, Ein- Zahl der keimfahig gebliebenen Bakterien 
tration |wirkungs- pre ae aes as 

ie zeit in a) - we" ee Platten 'b) Mittel- 

Salzsa Minut , 2. | ' . | _ . | hl 
eieseure | Ssnure? | Platte Platte Platte Platte |Platte Platte ~~ 
——_——— a, —————SeEEEEEEEEEEOO <<< 

HC! 10 736 531 | 627 | 550 | 264 | 601 | 552 
200litri 20 377 | 774 | 390 | 396 | 787 | 448 | 529 
—=1 mg 40 358 576 441 | 742 | 569 | 435 | 520 
po Ri J 60 646 518 320 | 486 | 480 | 729 | 530 

100 390 | 377 691 | 371 320 | 358 | 418 





8 | 870 | 844 | 774 | 416 (2453 | 352 | 952 


oe 15 | 691 | 998 | 371 | 723 | 556 1484 | 804 
1 B 30 550 | 518 | 614 | 684 | 812 | 320 | 583 
nord 45 883 748 | 441 384 | 556 | 448 | 577 
a 75 152 | 174 | 793 | 345 | 326 | 339 | 355 
HCI 5 672 | 409 | 704 1478 |1376 | 979 | 936 
100itri 10 | 1548 | 1504 | 1024 2169 1401 |1043 | 1445 
—1/ 8 20 556 | 1011 | 298 1337 , 588 | 531 | 554 
wo 30 186 364 201 | 326 | 320 | 65 | 244 
—— 50 235 | 111 | 159 | 171 | 160 | 74 | 162 








14* 
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Dabei hat sich herausgestellt, daB bei Anwendung einer 
200litrigen (= "/,,, normalen) Saéure nach 10 Minuten etwa 
ebenso viel Bakterien (552) keimfahig blieben wie nach 60 Minuten. 
Bei Anwendung einer 150litrigen (—'/,,,normalen) Séure war 
eine schwache aber ungleichmaBige Abnahme der keimfihig 
gebliebenen Bakterien mit der Zeit zu becbachten. Die Zahl 
der keimfahig gebliebenen Bakterien war aber gréBer als bei 
der 200litrigen (1/,,,normalen) Siure; die Zahl der keimfahigen 
Bakterien sank von 952 bei 8 Minuten langer, auf 577 bei 
45 Minuten langer Einwirkung. Bei der 100litrigen (= ?*/,,,- 
normalen) Séure fand fdhnliches statt. Auch hier sind die 
Zahlen der keimfahig gebliebenen Bakterien im Verhaltnis zu 
denjenigen der 150litrigen ('/,,,normalen) und 200 litrigen 
(= "/,9,normalen) Saure sehr groB. So waren z. B. bei der 
100litrigen (*/,,,normalen) Saure nach 20 Minuten etwa 550, 
bei der 150 litrigen (—'/,,,normalen) etwa 700, bei der 
200litrigen (—7*/,,,normalen) etwa 530 keimfahig geblieben. 
Diese Versuche machen es wahrscheinlich, da8 bei den unter 
Rotation getrockneten Granaten die Bakterien dem Desinfektions- 
mittel nicht direkt zuginglich sind. Als Ursache hierfiir glauben 
wir annehmen zu diirfen, daB bei der drehenden und scheuernden 
Bewegung der Granaten auf der Glasinnenflaiche der Flasche 
Glasteilchen losgelést und durch die allmahlich eintrocknende 
Bakteriensuspension, die auch Spuren des Nahrbodens enthilt, 
als Schicht auf den Granaten niedergeschlagen wird. Diese 
Alkali enthaltende Schicht muB bei dem Desinfektionsvorgange 
von der Salzsiiure durchdrungen werden, was eine gewisse Zeit 
erfordert und mit einer teilweisen Neutralisation der Saure 
verbunden ist. Dieser Vorgang wird sich um so schneller ab- 
spielen, je gréBer die Konzentration der Saure ist, und die 
aus den ersten Desinfektionszeiten berechnete Desinfektions- 
geschwindigkeit ist nicht allein auf die Desinfektion zuriick- 
zufiihren, sondern sie schlieBt auch den EinfluB jenes Vorganges 
in sich ein. Infolgedessen muBten wir von dieser Trocken- 
methode absehen. 

SchlieBlich haben wir in dem Bestreben, die Fehlerquellen 
unserer Desinfektionsversuche méglichst zu beschrinken, auch 
die sogenannte Suspensionsmethode zur Priifung heran- 
gezogen. 
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Bei der Beurteilung der Brauchbarkeit dieser Methode fiir 
die Untersuchung der Desinfektionsvorginge ist besonders zu 
erwagen, bis zu welchen Grenzen eine gleichmaBige Verteilung 
der suspendierten Bakterien in der Desinfektionsfliissigkeit, die 
hier das sogenannte Suspendoid darstellt, erreicht werden kann. 
Hieriiber gibt ebenfalls der durchschnittliche Fehler der Bak- 
terienzahlen Aufschlu8. Wir haben bei unseren Versuchen zwei 
Arten von Bakteriensuspensionen benutzt. In einem Falle 
wurde die filtrierte Suspension direkt zum Desinfektionsmittel 
hinzugefiigt, worauf nach bestimmten Zeiten mit einer Pipette 
3mal je 2ccm zum Anlegen von 3 Plattenkulturen entnommen 
wurden. Die so erhaltenen Zahlen sind in der Tabelle III an- 


gefiihrt. 
Tabelle III. 
(Versuchsreihe 19; am 8. Marz 1909.) 

Einwirkung von 100litriger (= 1/,9)normaler) Salzsaure auf 
Staphylokokken, die in der Saure suspendiert waren. 
Die Bakteriensuspension wurde vor der Zugabe zur Saure filtriert. 
Einwirkungstemperatur + 18°. 





~ Zahl der keimfahig gebliebenen — 

Ein- a ee Bakterien : Durch- 
wirkungszeit a) auf den einzelnen Platten | — 
on == 1 ccm Suspension b) Mittel- — 
, 1. Platte |2. Platte |3. Platte) ert of, 

3 95 | 2592 | 94 927 120 
5 126 | 231 27 128 54 
10 243 1331 | 761 778 47 
20 88 107 384 193 66 
40 87 | 79 97 88 7 
60 26 24 37 29 18 
80 1 | w@ 15 9 62 








Mittelwert des Durchschnittsfehlers : 53 °/. 


Der durchschnittliche Fehler betrigt etwa 50°/,. Demnach 
betragt der Fehler der Suspensionsmethode beinahe das Doppelte 
der Granatenmethode. Dieser Vorteil der Granatenmethode ist 
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, daB bei der Herstellung 
der Granaten infolge der starken Schiittelung die zu Haufchen 
zusammengeballten Bakterien in der Suspension getrennt werden 
und sich gleichmaBiger verteilen. Es war zu erwarten, daB 
man auch bei der Suspensionsmethode durch Zentrifugieren 
der Suspension vor dem Hinzufiigen zum Desinfektionsmittel 
ungefahr denselben Effekt erreichen kann. Die von uns mit 
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zentrifugierten Bakteriensuspensionen angestellten Versuche er- 
gaben in der Tat eine erhebliche Herabsetzung des durch- 
schnittlichen Fehlers bis auf etwa 30°/,, der demjenigen der 
Granatenmethode sehr nahe kommt (vgl. die Tabelle IV). 


Tabelle IV. 
(Versuchsreihe 24; am 3. April 1909.) 
Einwirkung von 100litriger (—1/,9)normaler) Salzsiure auf 
Staphylokokken, die in der Saiure suspendiert waren. 
Die Bakteriensuspension wurde vor der Zugabe zur Saure filtriert und 
lingere Zeit zentrifugiert. 
Einwirkungstemperatur + 18°. 


+n et le . 


























ar Zahl der keimfahig gebliebenen _ 
_ nin | CC attorion Durch- 
wirkungszeit a) auf den einzelnen Platten | 2 = 
— == 1 ccm Suspension b) Mittel- _ 
Minuten | wert 
1. Platte | 2. Platte | 3. Platte | o/, 
60 28000 | 39283 | 36345 | 34543 13 
80 13075 | 16185 | 6566 | 11942 30 
100 7200 5472 | 6524 6399 10 
120 531 | 1030 | 2169 | 1243 49 
150 56 | 676 | 441 358 56 
180 54 41 | 67 54 16 











Mittelwert des Durchschnittsfehlers: 29°/,. 


Die Suspensionsmethode bietet daher auch bei Anwendung 
von zentrifugierten Bakteriensuspensionen in bezug auf die er- 
reichbare Genauigkeit keine besonderen Vorteile gegeniiber der 
Granatenmethode. Allerdings gilt dies zunachst nur fiir die 
Versuche mit Staphylokokken. Inwiefern diese Verhialtnisse 
auch auf andere Bakterien iibertragbar sind, lat sich vorliufig 
nicht sagen. Jedenfalls mu8 beriicksichtigt werden, daB bei 
Benutzung der Suspensionsmethode, die eine freie Bewegung 
der suspendierten Teilchen erméglicht, besondere Schwierigkeiten 
auftreten kénnen. Wie von Perrin’) gezeigt wurde, sind die 
suspendierten Teilchen bestrebt, sich in Schichten verschiedener 
Dichte anzuordnen, ahnlich wie sich die Atmosphiare iiber die 
Erdoberfliche verteilt. Es mu8 vorliufig dahingestellt bleiben, 
inwiefern auch bei Desinfektionsversuchen, die oft langere Zeit 
in Anspruch nehmen, dieses Bestreben der Bakterien, sich im 
Desinfektionsmittel in Schichten verschiedener Dichte anzu- 


1) Annal. de Chim. et de Phys. 8. Serie, 1909. Vgl. auch Zeitschr. 
f. Elektrochem. 15, 269, 1909. 
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ordnen, durch standiges Umriihren des Desinfektionsgemisches 
unschadlich gemacht werden kann. 

4. Der EinfluB der Versuchsfehler auf die Des- 
infektionsgeschwindigkeitskonstante. Die in den Ver- 
suchstabellen angegebenen Desinfektionsgeschwindigkeitskon- 
stanten K sind nach der Gleichung fiir die monomolekularen 
Reaktionen ermittelt worden, indem die nach einer der ersten 
Desinfektionszeiten gefundene Zahl der keimfahig gebliebenen 
Bakterien als Anfangszahl gewahlt wurde. Eine vollstandige 
Ubersicht des Desinfektionsvorganges wiirde eigentlich die auf 
die ,,urspriingliche Bakterienzahl‘‘ der Granaten als Anfangs- 
wert bezogene Konstante liefern; denn bei der von uns be- 
nutzten Berechnungsweise erhalt man ein Bild der Desinfektion 
erst von dem Zeitpunkt ab, in dem der gréSte Teil der Bak- 
terien schon abgetétet ist. Indessen zeigten die mit Hilfe der 
urspriinglichen Bakterienzahlen berechneten Konstanten eine so 
starke Abnahme, daB die den letzten Desinfektionszeiten zu- 
kommenden Konstanten von denjenigen der ersten Zeiten um 
das 2 bis 3fache abwichen. Allerdings zeigen auch jene Kon- 
stanten hiufig eine deutliche Abnahme; sie ist indessen nicht 
zu groB, so da sich die Bildung eines Mittelwertes immer 
rechtfertigen 146t. Andererseits weichen die fiir die letzten 
Desinfektionszeiten nach beiden Methoden berechneten Kon- 
stanten voneinander nicht sehr erheblich ab. 

Der groBe Einflu8, welchen die Wahl der Anfangszah! auf 
die Werte der Konstanten ausiiben kann, scheint folgende Ursachen 
zu haben. Einerseits kommen hierfiir rein rechnerische Griinde 
in Betracht, andererseits ist jener Einflu8 auf die verschiedene 
Widerstandsfahigkeit der an den Granaten angetrockneten Bak- 
terien dem Desinfektionsmittel gegeniiber zuriickzufiihren. 

Es wurde oben gezeigt, da®S der durchschnittiiche Fehler 
bei der Benutzung der Granatenmethode ungefaihr 30°/, be- 
trigt. Bei den sehr groSen Bakterienzahlen, wie solche bei 
den undesinfizierten Granaten vorliegen, betragt dieser Fehler, 
wie oben ausgefiihrt wurde, nur etwa 10°/,. Der Berechnung 
der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten hatten wir folgende 
Gleichung zugrunde gelegt: 


pe 
K: -* .2,308-log = 7 2,303 (log N —logN,) . (1) 
-s 
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In dieser Gleichung bedeutete N die urspriingliche Bak- 
terienzahl, und VN, == (N —n) die Zahl der zur Zeit ¢ keimfahig 
gebliebenen Bakterien. Um den Einflu8 zu erfahren, den 
die Fehler der Bakterienzahlbestimmung auf den Wert der 
Konstanten ausiiben, bilden wir die Summe der Partialdiffe- 
rentiale dieser Gleichung nach N und N,,. 

Hierbei ergibt sich: 
dN =) (2) 
N N r 


dK = 1+ 2,308. ( 


1 
als Ausdruck fiir die absolute GréBe des Fehlers fiir den 
Wert K. Ihren relativen Wert, d. h. 

dK 

K 
erfahren wir durch Division der Gleichung (2) durch Gleichung (1), 
wobei wir den Ausdruck 

dN dN, 


erhalten. 

Diese Gleichung, die fiir die Genauigkeit unserer Berech- 
nung mafgebend ist, besagt folgendes: Wenn wir die urspriing- 
liche Bakterienzahl als Anfangswert zur Berechnung der Kon- 
stanten heranziehen, so ist 


Re dN 
VW 01 = 10", WV 


wie oben gezeigt wurde.') Fiir 1 Minute z. B. betragt dann 
dK 0,46. Dieser Wert der absoluten Abweichung wird fiir die 
spateren Desinfektionszeiten, d. h. bei der Zunahme von ¢ immer 
kleiner werden. Demgema8 wird sich auch der zweite Ausdruck 


dK 
K 
bei Zunahme von ¢ in demselben Sinne fndern, d. h. die den 


spiteren Desinfektionszeiten zukommenden Werte von K be- 
sitzen in dieser Hinsicht eine viel gréBere Sicherheit. Das steht 


1~0,3 = 30°, 


1 


1) Das Zeichen ™ bedeutet: angenihert gleich. 
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insofern in Ubereinstimmung mit der Beobachtung, als die auf 
beide Arten berechneten Konstanten zu den letzten Desinfek- 
tionszeiten nur wenig voneinander abweichen. Wenn wir aber 
als Anfangszahl die Zahl der nach einer gewissen Desinfektions- 
zeit keimfahig gebliebenen Bakterien wahlen, so ist dN ~dJN, 
Der Ausdruck dN — dN, wird sehr klein und der dadurch ver- 
ursachte Fehler der Konstantenberechnung ebenfalls sehr klein. 
Diese Uberlegung zeigt also, daB Griinde rechnerischer Art zum 
Teil die starke Abnahme der auf die absolute Bakterienzahl 
bezogenen Konstante verursachen. Wir haben deshalb nur die 
mit Hilfe einer Bakterienzahl als Anfangswert ermittelten Kon- 
stanten unseren weiteren Betrachtungen zugrunde gelegt. Die 
auf diese Weise erhaltenen Werte fiir die Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstanten sind fiir die Charakterisierung des 
Desinfektionsvorganges und der Giftwirkung chemischer Stoffe 
ausreichend. 


III. EinfluB der Konzentration. 


5. Theoretische Betrachtungen. Es sind zurzeit nur 
wenige Versuche bekannt, die quantitativ den Zusammenhang 
zwischen der Desinfektionswirkung eines Stoffes und seiner 
Konzentration erkennen lassen. Hauptsiachlich kommen dabei 
in Betracht die mehrfach erwihnten Versuche von B. Kroénig 
und Th. Paul iiber die Abtétung der Milzbrandsporen durch 
Quecksilberchloridlésung verschiedener Konzentration und die- 
jenigen von H. Chick, welche die Untersuchung der Ein- 
wirkung von Phenol, Quecksilberchlorid und Silbernitrat bei 
verschiedener Konzentration auf verschiedene Bakterien be- 
zweckten. Die Versuche von B. Krénig und Th. Paul 
haben K. Ikeda Anlaf8 zur Feststellung einer allgemeinen Be- 
ziehung zwischen Konzentration und Giftwirkung von Queck- 
silberchloridlésungen gegeben.') 

Sowohl K. Ikeda als auch H. Chick haben zu ihren 
Berechnungen nicht die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante, 
sondern die Zeiten, die zur Abtétung eines bestimmten Bruch- 
teiles der urspriinglichen Bakterien nétig sind, herangezogen. 
In dieser Weise hat zunichst K. Ikeda den Zusammenhang 


1) B. Krénig und Th. Paul, ebenda, 8S. 95. 
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zwischen der Zeit ¢ und der ihr entsprechenden Konzentration C 
annahernd durch die Gleichung ausgedriickt: 
t= Aaa ee 

worin A einen Proportionalitatsfaktor bedeutet, der von der 
benutzten Einheit zur Messung der Zeit und der Konzentration 
abhingig ist. Indessen ist die Potenz der Konzentration, die 
in dieser Gleichung vorkommt, mit Wahrscheinlichkeit nur auf 
die Anderung der Quecksilberionenkonzentration, die durch die 
Anderung des Dissoziationsgrades mit der Verdiinnung ver- 
ursacht und durch die Dissoziationsisotherme der Elektrolyte 
zum Ausdruck gebracht wird, zuriickzufiihren. Wenn man also 
bei jeder Konzentration die ihr zukommende Quecksilberionen- 
konzentration in Betracht zieht, so wird dieser Exponent gleich 1, 
und es ergibt sich fiir den Zusammenhang zwischen der Des- 
infektionszeit und der Konzentration die einfache Beziehung, 
da8 sie einander umgekehrt proportional sind.') Fiir den Zu- 


sammenhang zwischen der Desinfektionsgesch windigkeitskonstante 
und der Konzentration gilt diese Beziehung in umgekehrtem 
Sinne, d. h. die beiden GréBen sind einander direkt pro- 


portional. 
Die Versuche von B. Krénig und Th. Paul wurden an- 


dererseits von Hariette Chick*) unter Benutzung der fiir 
diese Versuche von Madsen und Nymann®*) berechneten Kon- 
stanten und der aus den Versuchen von R. Luther und 
von L. Kahlenberg berechneten Quecksilberionkonzentrationen 
ebenfalls rechnerisch verfolgt. Sie findet dabei die Bestitigung 
einer allgemeinen GesetzmaBigkeit, die sie auch aus den eigenen 
Versuchen abgeleitet hat. Wenn man zwei Konzentrationen 
eines und desselben Desinfektionsmittels C, und C,, in Betracht 
zieht und die ihnen entsprechenden Desinfektionszeiten, die sich 
immer auf die Abtétung eines und desselben Bruchteiles der 


*) Vgl. den Abschnitt: ,,Zur Theorie der Desinfektionswirkung von 


Quecksilberchlorid“* in dieser Abhandlung. 
*) Hariette Chick, An Investigation of the Laws of Desinfection. 


The Journal of Hygiene 8, 132, 1908. 
3) Th. Madsen und Max Nymann, Zur Theorie der Desinfek- 


tion; I. Zeitschr. f. Hygiene und Infektionskrankheiten 57, 390, 1907. 
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urspringlichen Bakterienmenge beziehen, mit t, und ¢, be- 
zeichnet, so ergibt sich die Gleichung: 


a a 5 
a , = Konstan a a ‘ 
0,—0, . C,-t, 
Dies entspricht einer funktionellen Beziehung zwischen C und ¢, die 
durch folgende Gleichung zum Ausdruck gebracht wird: 
Ciz Bg «we tasnins a @ 
wo a eine von der Konzentration unabhangige GréBe darstellt und A 
(fiir eine gegebene Bakterienart und fiir ein gegebenes Desinfektionsmittel) 
ein Proportionalitaétsfaktor von denselben Eigenschaften, wie das oben 
erwahnte A der Gleichung von K. Ikeda, bedeutet. Wenn man diese 
Gleichung mit Hilfe der Taylorschen Reihe zur Entwicklung bringt, so 
ergibt sich folgendes: 


Setzen wir a = eX, wobei X — Ina ist, so wird 
aC — eX-:C — e¥, wobei Y—X.-C ist. 


Es ergibt sich dann: 


Y y2 y3 Yn 
toi hs ks Lele ' 
oder 
: X-C  X2C2. X3C3 XnCn 
ac =14+4 +- ——— - a+... - + 
1 1-2 1.2-3 n/ 
Clna , C?(Ina)? | C3(Ina)* , on (In a)n 
.: = —_” n! 
Hieraus ergibt sich fiir ¢ der Wert: 
aC | 1 C (Ina)? C2 (Ina) 
t AG A G + Ina 4 ra tee t+-+- +a 
Cn—1 (Ina)n 
ni 7 “ee 


Wir haben also fiir den Zusammenhang zwischen der Desinfektions- 
zeit und der entsprechenden Konzentration zwei Beziehungen 


t At (K. Ikeda) ..... . (4a) 
| 1 , C(lna)? , C2? (Ina) 
i—e-ig T+“ Tia 
—1 
= (nas... | (Chick) (i ae 


n/ : 
Sie unterscheiden sich dadurch voneinander, daB zu dem einzelnen 
Glied 
1 
A: 0 
der Gleichung von Ikeda, das beiden Gleichungen gemeinschaftlich ist, 


noch ein Korrektionsglied hinzukommt, das auBer der Konzentration die 
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von dieser unabhingige GréBe a enthalt, deren Deutung nicht klar ist. 
Da aber Ikeda mit der Gleichung (4) und H. Chik mit der Gleichung (5) 
ziemlich gute Konstanten erhalten haben, so ist dies nur méglich, wenn 
dieses Korrektionsglied einen sehr kleinen Wert hat. Dieser Fall tritt 
ein, wenn a gleich 1 ist oder diesem Werte sehr nahe kommt. Auch die 
Gleichung (6) von H. Chick wird unter dieser Voraussetzung mit der- 
jenigen von K. Ikeda identisch, denn bei a = 1 ist a© ebenfalls 1, und 
nach Gleichung (6) ist dann 
1 
t=Az. 

Es folgt also daraus, daB bei der von B. Krénig und Th. Paul 
beobachteten Abtétung der Milzbrandsporen mit Quecksilberchlorid- 
lésungen verschiedener Konzentration die Abtétungszeiten sich annihernd 
umgekehrt proportional den Konzentrationen verhalten und daB die 
GréBe a der Chickschen Gleichung sehr nahe dem Werte 1 liegt. Es 
war deshalb von Interesse, auch die iibrigen von H. Chick untersuchten 
Fille, bei denen die Giiltigkeit der Gleichung (6) nachgewiesen wurde, in 
dieser Richtung zu priifen. Wenn man die Gleichung t.C — A-aC loga- 
rithmiert, so ergibt sich: 

log C -+- log t= log A+C-loga 
und analog fiir die Konzentration C, und die Zeit ¢,: 
log C, +- log t, = log A -+-C,- log a. 

Durch Subtraktion ergibt sich die von H. Chick zur Berechnung 
benutzte Gleichung (5). Wenn man aber a= 1 setzt, dann ist log a—0 
und die Subtraktion ergibt folgendes: 

log C + log t — log C, — log 4, = 0 
oder 
t 0, - 
log 7 ‘log @ So 4 ths > oe SO 

Wir haben nach dieser Gleichung die mit Quecksilber- 
chloridlésungen an Milzbrandsporen ausgefiihrten Desinfektions- 
versuche von B. Krénig und Th. Paul berechnet, wobei wir 
an Stelle der Konzentration des Quecksilberchlorids die Kon- 
zentrationen des Quecksilberions benutzten, die H. Chick hier- 
fiir ermittelt und auch ihrer Konstantenberechnung zugrunde 
gelegt hat. Ein Vergleich der von uns und H. Chick erhaltenen 
Zahlen findet sich in Tabelle V. Hierbei stellte sich heraus, 
daB die von uns erhaltenen Werte sehr erheblich von 1 ab- 
weichen, obwohl sie mindestens ebenso konstant sind wie die 


entsprechenden Werte von H. Chick. Demnach ist 


log * :log¢ — konstant oh =» =a 
‘1 
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= B und II. C s - log 


Tabelle V. 


Vergleich der Konstanten nach den Gleichungen: 


C, 


Cn-tn 
( a . t, 


Konstante von H. Chick?#) 





Konzentrations- 
exponent B nach 
Gleichung I 
berechnet 


Konzentrations- 
exponent?) B, 
aus der Verdiin- 
nung berechnet 


Konstante, 
von 

H. Chick 

berechnet 


1 2 


7,0 


Desinfektionsmittel: 
Quecksil berchlorid. 

Bakterie: Milzbrand- 
sporen. 

Desinfektionstempe- 
ratur + 18°. 

Desinfektionsmittel: 
Silbernitrat. 

Bakterie: Bacillus 
paratyphosus. 

Desinfektionstempe- 
ratur + 20°. 


Desinfektionsmittel: 
Phenol. 

Bakterie: Staphylo- 
coccus pyogenes 
aureus. 

Desinfektionstempe- 
ratur + 20°. 


4,6 


5,8 

0,43 
0.52 
0.55 
0,73 
0,70 
0,75 


5,1 
5,5 
5,4 
5.2 
4.6 











Wir kénnen die Gleichung (7a) dazu benutzen, um eine 
allgemeine Beziehung zwischen der Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstante K und der Konzentration des Desinfektionsmittels zu 
ermitteln. Zu diesem Zwecke setzen wir anstatt ¢ den ihm 
entsprechenden Wert der Desinfektionskonstanten K und erhalten: 


, 


log = :log a = konstant = B. 


1) Diese Werte sind der Tafel 24 auf Seite 131 und den Tafeln 23 
und 27 auf den Seiten 120 und 130 der Abhandlung von H. Chick: 
,An Investigation of the Laws of Desinfection‘‘ entnommen. 

2) Diese Berechnung erfolgte nach der Gleichung I, wobei fir C, 
und C, nicht die von H. Chick angegebenen Quecksilber-Ion-Konzen- 
tration, sondern direkt die Konzentration des Quecksilberchlorids, in 
Mol fiir 1 1 berechnet, gesetzt wurde. 
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Diese Gleichung kénnen wir in folgender Weise umformen: 
log K, —log K = B log C, — B logC 
log K, — Blog C, = log K — BlogC 
log K, — log C,4 = log K — log CB 
K KE, K 


Ky 
log C,B 7 log OB , C8 CB A, 


wo A ein Proportionalitatsfaktor ist. 
Bae A-OP ww. ett e s & 


Die Gleichung besagt: 

Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante K, die 
den Verlauf der Abtétung der Bakterien durch ein 
geléstes Desinfektionsmittel zum Ausdrucke bringt, 
ist nicht direkt proportional der Konzentration dieses 
Stoffes, sondern einer konstanten Potenz der Kon- 
zentration. 

Wenn man anstatt der Desinfektionsgeschwindigkeitskon- 
stanten die Desinfektionszeiten zur Berechnung heranzieht, so 
ergeben sich folgende Beziehungen. 

Wie oben gezeigt wurde, verhalten sich bei verschiedenen 
Konzentrationen des Desinfektionsmittels die Abtétungszeiten 
fiir den gleichen Bruchteil der urspriinglichen Bakterienmenge 
umgekehrt, wie die zugehérigen Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstanten K. Infolgedessen kénnen wir setzen: 


ro P 
=F, 
wobei P ein Proportionalitatsfaktor ist. Setzen wir nach Glei- 
chung (8) fiir K den Wert A-C¥ ein, so ergibt sich: 
P 

‘= o8 . . . . . . . (9) 
Diese Gleichung besagt: Die Zeiten, die zur Abtétung 
eines gegebenen Bruchteiles der urspriinglichen Bak- 
terienmenge durch ein Desinfektionsmittel bei ver- 
schiedenen Konzentrationen erforderlich sind, sind 
umgekehrt proportional einer konstanten Potenz der 
Konzentrationen. Wir bezeichnen die GréBe B, die von der 
Konzentration des Desinfektionsmittels unabhangig ist, als Kon- 
zentrationsexponent. 
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Wir haben mit Hilfe der Gleichung (9) einige Versuche von 
H. Chick berechnet, bei denen Silbernitrat auf den Bacillus 
paratyphosus und Phenol auf Staphylokokken zur Einwirkung 
gelangten. Die so ermittelten Werte fiir B sind ebenfalls in der 
Tabelle V (Vertikalreihe 2) enthalten. Zum Vergleich haben wir in 
dieser Tabelle auch die von H. Chick nach ihrer Methode be- 
rechneten Konstanten aufgefiihrt. Man ersieht daraus, daB die 
Werte B in bezug auf die Konstanz denselben Grad erreichen, wie 
diejenigen von H. Chick. Der Ersatz der von H. Chick emp- 
fohlenen Funktion durch die unserige bietet den Vorteil, daB 
man dieser Konstante B unter Umstinden eine physikalisch- 
chemische Deutung geben kann, worauf wir spater ausfiihrlicher 
zu sprechen kommen werden. AuBerdem scheint diese Funktion 
von allgemeiner Giiltigkeit zu sein und den meisten bis jetzt 
bekannten GesetzmaBigkeiten tiber den EinfluB der Konzen- 
tration eines Stoffes auf seine Desinfektionswirkung Rechnung 
zu tragen. Ihre Giiltigkeit bei der Abtétung von Staphylo- 
kokken mit Sauerstoffstickstoffgemischen haben wir vor kurzem 
festgestellt.1) Auch die unten folgenden Beobachtungen iiber 
die Desinfektion mit Sauren schlieBen sich dieser Gleichung an. 

6. Zur Theorie der Desinfektionswirkung von 
Quecksilberchlorid. Bei der Bedeutung, die das Queck- 
silberchlorid von jeher fiir die Desinfektionslehre und -praxis 
gehabt hat, wollen wir versuchen, den Einflu8 der Konzen- 
tration auf die Giftwirkung dieses Stoffes naher festzustellen. 

Oben haben wir zur Berechnung der Konzentrationswirkung 
direkt die Zahlen von H. Chick fiir die Quecksilberionenkonzen- 
tration benutzt. Wir wollten damit nur zeigen, daB fiir diese 
Werte der Ionenkonzentration unsere Gleichung (8) ebenso kon- 
stante Werte liefert wie die Gleichung von H. Chick. Es hat sich 
dabei fiir B ein Wert ergeben, der ungefaihr zwischen 5 und 7 
liegt, und der besagt, daB die Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstante des Quecksilberions mit der 5. bis 7. Potenz seiner 
Konzentration zunimmt. Indessen scheint uns diese Berech- 
nungsweise nicht besonders sicher zu sein, da unsere Kennt- 
nisse iiber die Quecksilberionenkonzentration in einer Queck- 
silberchloridlésung bei gegebener Verdiinnung nur mangelhaft 
sind. 
1) Th. Paul, G. Birstein und A. ReuB, ebenda, S. 386, 














224 Th. Paul, G. Birstein und A. ReuB: 


Zwar ist die Dissoziationskonstante von HgCl, in bezug 

auf das Gleichgewicht: 

HgCl, ~~ Hg” + 2Cl’ 
annahernd bestimmt worden,') doch reichen die berechneten 
Zahlen infolge der anderen Dissoziationsgleichgewichte, die das 
HgCl, neben dem erwahnten eingeht, nicht aus, um eine ge- 
naue Berechnung der Hg-lIonenkonzentration durchzufiihren. 
Wir haben deshalb, um den Einflu8 der HgCl,-Konzentration 
auf die Desinfektionswirkung annahernd zu ermitteln, in unsere 
Gleichung (8) anstatt der Chickschen Zahlen fiir die Ionen- 
konzentration direkt die reziproken Werte der entsprechenden 
Verdiinnungen eingesetzt. Die auf diese Weise berechneten 
Werte von B finden sich in der dritten Vertikalreihe der Ta- 
belle V. Wir haben dabei in Ubereinstimmung mit Ikeda fiir 
B einen relativ gut konstanten Wert von etwa 0,7 erhalten. 
Dies besagt, daB die Quecksilberionenkonzentration mit der Ver- 
diinnung starker abnimmt, als dies nach der Dissoziations- 
gleichung fiir die trinir dissoziierenden schwachen Elektrolyte 
zu erwarten ware. Nach der letzteren sollte die Konzentration 
der Quecksilberionen im Sinne der Gleichung 

HgCl,<—" Hg"+2CY ... . (10) 
umgekehrt proportional der kubischen Wurzel der Salzverdiin- 
nung V sein, d. h. 
8, 
V's 
worin §&, die Dissoziationskonstante des Quecksilberchlorids in 
bezug auf jenes Dissoziationsgleichgewicht (10) bedeutet. Dem- 
nach sollte B=='/, 0,33 sein. 

In der Tat nimmt aber, wie oben gezeigt wurde, mit 
steigender Verdiinnung die Desinfektionswirkung starker ab, 
als sich unter Zugrundelegung von B=0,33 ergibt. Diese 
stirkere Abnahme la8t darauf schlieBen, daB neben jener Disso- 
ziation sich bei zunehmender Verdiinnung ein zweiter Vorgang 
abspielt, der die Quecksilberionenkonzentration vermindert. Es 
liegt nahe, diesen Vorgang auf eine hydrolytische Spaltung zuriick- 


Cu, = » (1) 


1) Morse, Uber die Dissoziation der Mercurihaloide. Zeitschr. f. 
physikal. Chem: 41, 733; 1902, — Sherill, Uber Komplexbildung und 
einige physiko-chemische Konstanten der Quecksilberhaloide. Zeitschr. 
f. physikal. Chem. 43, 705, 1903. 
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zufiihren. R. Luther’) hat seinerzeit das Auftreten dieser 
Hydrolyse nach der Gleichung: 

2 HgCl, +- H,O = (HgCl),O +-2H'+2Cl’ . (12) 
auf Grund der Leitfahigkeitsmessungen von Ley*) und von 
Kahlenberg*) sehr wahrscheinlich gemacht. In diesem Falle 
aber wird ein Teil des Quecksilberchlorids bei der Hydrolyse 
die Bildung von Chlorionen hervorrufen, die ihrerseits nach dem 
Massenwirkungsgesetz die elektrolytische Dissoziation des Queck- 
silberchlorids nach Gleichung (10) zuriickdrangen werden. Die 
durch die Hydrolyse verursachte Chlorionenkonzentration kann 
als umgekehrt proportional V’» angesehen werden. Wenn wir 
diese zwei Dissoziationsgleichgewichte in ihrem gemeinschaft- 
lichen EinfluB auf die Quecksilberionenkonzentration betrachten, 
so ergibt sich mit geniigender Annaherung folgender Ausdruck: 
= Fro i>«2 
In dieser Gleichung bedeutet &, die Dissoziationskonstante des 
Gleichgewichtes (10) und &, diejenige des Gleichgewichtes (12). 
Die durch die hydrolytische Spaltung des Quecksilberchlorids 
verursachte Bildung der Wasserstoffionen diirfte als desinfi- 
zierender Faktor neben den stark giftigen Quecksilberionen 
kaum in Betracht kommen.*) 


') R. Luther, Die Hydrolyse des Quecksilberchlorids, Zeitschr. f. 
physikal. Chem. 47, 107, 1904. 
2) Ley, Studien iiber die hydrolytische Dissoziation der Salzlésungen. 
Zeitschr. f. physikal. Chem. 30, 249, 1899. 
3) Kahlenberg, Journ. f. phys. Chem. 1901, 349. 
4) Bezeichnet man den Grad der Hydrolyse nach Gleichung (12) 
durch «, so ergibt sich: 
, (l—a)® ad 
R_ — y2 asin ys’ 


Cu," 


oder bei Vernachlissigung von 
° 5 
a gegen I: i = — a5 —= RV; x == KyV"ls. 

_ (d. h. Konzentration der Chlorionen) = we. 


Geht man auf das Dissoziationsgleichgewicht (10) zuriick und be- 
zeichnet die Konzentration der Quecksilberionen mit C, so erhalt man dann 


&, (1-0) =C (0+ ps 


Vernachlassigt man bei den gréBeren Verdiinnungen C gegen oe 
is 


und gegen 1, so ergibt sich schlieBlich: 
&,=C %°. go = 1 py, — Kv,8, 
. Vin’ R,2 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 15 
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Versuchsergebnisse. 


7. Die Desinfektionswirkung von Sauren in iso- 
hydrischen, wasserigen Lésungen. Bei diesen Unter- 
suchungen haben wir sowohl anorganische, wie auch organische 
Sauren als Desinfektionsmittel benutzt. Es lag nahe, die Gift- 
wirkung der Saurelésungen ihrem gemeinschaftlichen Bestand- 
teile, d. h. dem Wasserstoffion in erster Linie zuzuschreiben 
und seine Konzentration als kinetisch maBgebenden Faktor an- 
zusehen. Deshalb wurden sowohl das Verhalten von 100 litrigen 
(—1/,.,normalen) Lésungen verschiedener Sauren, als auch von 
Lésungen einer und derselben Saiure bei verschiedenen Konzen- 
trationen untersucht. Die Versuchsergebnisse sind in den Ta- 
bellen VI bis XII angefiihrt. Die Anordnung dieser Tabellen 
ergibt sich ohne weiteres aus den Uberschriften. AuBerdem 
befindet sich in Tabelle XIII eine Zusammenstellung der Des- 
infektionsgeschwindigkeitskonstanten der untersuchten anorga- 


nischen Sauren. 

Bei der Betrachtung der Zahlen der Tabelle XIII (S. 234) 
ergibt sich, daB unter den acht untersuchten Sauren drei einzelne 
Gruppen zu unterscheiden sind. Wahrend bei Salzsaure, Chlor- 


siure und FluSsaure der Mittelwert der Desinfektionsgeschwindig- 
keitskonstanten fiir die Granate VIII ungefihr bei 0,025 liegt, 
steigt dieser bei Salpetersiure, Schwefelsiure und Bromwasser- 
stoffsiure auf etwa 0,06 an, um bei Uberchlorséure und Jod- 
wasserstoffsiure den noch hdheren Wert von etwa 0,12 und 
0,15 zu erreichen.’) Es folgt daraus, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration nicht allein die ausschlaggebende Rolle bei der 
Desinfektionswirkung der Saéuren spielt, und da8 das Anion der 
Sauren sich bei diesem Vorgang in erheblichem MaBe beteiligt. Da 
aber das Anionan und fiirsich, wie Versuche mit deren 
Alkalisalzen gezeigt haben, keine merkliche Giftwirkung 
auf die Staphylokokken ausiibt, so muBte dies zu der 


1) Diese Werte hingen ihrer absoluten GréBe nach auch von der 
benutzten Granate resp. dem zu deren Herstellung benutzten Staphylo- 
kokkenstamme ab. Das Verhiltnis zwischen ihnen ist aber hiervon un- 
abhingig, wie aus den oben mitgeteilten Versuchen mit der Granate VIII 
einerseits und denjenigen mit der Granate XII anderseits hervorgeht, iiber 
die im 2. Teile dieser Abhandlung (vrgl. die Tabellen XXII, XXIII und 
XXIV) berichtet werden wird. 
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Annahme fiihren, da8 die Anionen, ohne Desinfizien- 
zien zu sein, die Eigenschaft besitzen, die desinfi- 
zierende Wirkung des Wasserstoffions zu beschleunigen. 

Dies heiBt mit anderen Worten, sie besitzen die Eigen- 
schaften von positiven Giftkatalysatoren. 


Tabelle VI. 
(Versuchsreihe 31; am 20. Juni 1909.) 
Einwirkung der wiasserigen Lésungen von Salzsaure, Sal- 
petersaiure, Natriumchlorid und Natriumnitrat auf ange- 
trocknete Staphylokokken. 











Staphylokokkengranate VIII. Einwirkungstemperatur + 18°, 
2 Zahl der keimfihig gebliebenen Des- 
Des- Ba§ Bakterien infektions- 
infektions- |# + = 2 ae b geschwindig- 
2 ‘2 .£| a) auf den einzelnen Platten __ >) keits- 
mittel a°s Mittel- - 
PS 1. Platte 2. Platte |3. Platte zah] honstente K 
“bezogen aut 
35174 als An- 
fangszah| 
HC 10.0} 37152 33753 34617 = 35174 — 

— 100litri 20,0] 21369 19814 23616 21600 6,048 
1 8 | 50,0] 14688 13536 14630 14283] 0,023 
ie | 80.0] 10310 9446 = 7545 9100] 0,020 
norma!) | 120,0| 5587 5990 5299 6625] 0,019 

Mittel: 0,028 
bezogen auf 
31353 als An- 

fangszahl 


5,0 30643 31046 32371 31353 — 
HNO, 10,0 21427 23270 | 23846 22848 0,063 
= 100litrig | 20,0 16185 18835 | 18547 | 17856 0,038 


(=/ro9- | 30.0 | 11462 | 11635 | 14227 | 12441 0,040 
normal) | 50,0 1612 1388 2310 | 1770 0,064 
80.0 92 52 | 141 | = 95 0,077 


Mittel: 0,056 


50] 24537) 23270 21888 | 23231 
100] 16934 19238 | 18201 18124 

NaCl | 990! 19238 | 19929 19180 19449 
= l0olitrig | 30.0] 17222 | 19008 | — (18115) — 
(=*/ioo- | 50.0| 16876 17280 — | 17078 
normal) | 4950] 19028 16237 | 16934 17066 
1300] 25862 23212 25689 24921 


5.0] 14342 | 17049 | 19180 | 16867 
7 100] 22924 | 20851 | 23385 | 22387 
NaNO; | o90| 16473 19180 | 16990 | 17548 
= 100litrig | 390] 19526 | 20160 16704 | 18797 - 
(="/ioo- | 50.0] 14227 | 13824 | 18086 | 15379 
normal) 80,0} 19814 18835 19238 19296 
130.0| 18374 | 18662 17164 | 18066 
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Tabelle VII. 


(Versuchsreihe 32; am 24. Juni 1909.) 


der wasserigen Lésungen von Salpetersaure, 
Bromwasserstoffsaure, Kaliumperchlorat, 


Uberchlorsaure, 
Natriumbromid auf angetrocknete Staphylokokken. 


Staphylokokkengranate VIII. 


Einwirkungstemperatur -+- 18°. 





Zahl der keimfahig gebliebenen 















































n 
Des- Ee g Bakterien Des- 
infektions- [4 + 3) —— >] infektions- 
—-— of * b 
mittel E 83 a) auf den einzelnen Platten mF eeatentn i 
“5 1. Platte | 2. Platte | 3. Platte zahl 
a ee) a bezogen auf 
18892 als An- 
fangszahl 
HCIO 5,0 | 18777 18720 19180 18892 - 
100 ]ithi 10,0 9388 8158 9734 9093] 0,146 
8 | 30.0 | 1664 | 1644 1753 | 1687] 0,096 
(="/ioo- | 50.0 69 84 66 73] 0,123 
normal) | 790 3 3 9 5} 0,126 
Mittel: 0,123 
bezogen auf 
31871 als An- 
fangszahl 
10,0 | 27187 33292 35136 | 31871 owe 
HNO 20,0 | 17002 | 18201 15955 17052] 0,063 
_100litrig | 309 8064 8755 | 7833 | 8214] 0,068 
rig | 40,0 4620 | 4134 3974 | 4243] 0,067 
(—*hoo | 50,0 | 2508 | 2035 | 1888 | 2143] 0,067 
normal) 60,0 1177 | 1216 | 1264 | 1216 0,065 
70,0 313 | 318 | ~~ 319 317] 0,077 
Mittel: 0,068 
bezogen auf 
| $1442 als An- 
fangszahl 
5,0] 30873 | 32198 | 32256 | 31442 ae 
HB 10,0 | 23616 22233 — | 22924] 0,063 
* 100 ite’ 20.0} 10771 11059 | 10022 | 10617 0,072 
=e 8 | 30,0} 3910 | 5144 | 6073 | 4709] 0,076 
(— "how | 50,0] 2483 | 2540 | 2086 | 2340] 0,058 
normal) | 80.0 326 | 355 | 309 | 330) 0,061 
120,0 5 | 2 3 31 0,080 
Mittel: 0,068 
KCl, 10.0 | 20966 | 19238 18028 19411 
= 100litrig | 40,0 | 21772 22176 | 26726 23558 aff 
(="/roo- | 80,0 | 27936 25689 23961 (25862 
normal) |120,0| 24825 | 17280 | 20620 20908 
NaBr 10,0 | 17568 | 20102 | 17049 | 18240 
=100litrig | 40,0 | 21809 | 22870 | 24710 23130 on 
(= 1/100 80,0 | 23117 26092 29836 (26348 
normal) |120,0 | 25747 | 31680 32428 | 29952 
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Tabelle VIII. 
(Versuchsreihe 33; am 5. Juli 1909.) 
Einwirkung der wasserigen Lisungen von Salzsaure, Uber- 
chlorséure, Salpetersiure und Bromwasserstoffsiure auf 
| angetrocknete Staphylokokken. 























Staphylokokkengranate VIII. Einwirkungstemperatur -{- 18°. 
: z Zahl der keimfahig gebliebenen Des- 
Des- eas Bakterien infektions- 
infektions- |# = =/— eschwindig- 
: Ses a) auf den einzelnen Platten | ») " ‘helte- 
mittel | Mittel-] , - 
*s, 1. Platte | 2. Platte | 3. Platte | zahi | Konstante K 
7 | bezogen auf 
21311 als An- 
| fangszahl 
10,0 | 22982 22060 18892 | 21311 _ 
HCl 30,0 11865 11001 | 11635 11500 0,031 
= 100litrig | 40,0 7142 6508 | 6739 6796 0,037 
(="/jo0- “| 50,0 7948 7660 7488 7699 0,025 
normal) 60,0 3296 3430 3321 3349 0,037 
70,0 1260 1100 1203 1188 0,048 
Mittel: 0,036 
| bezogen auf 
17299 als An- 
fangszahl 
10,0 17740 16819 17337 | 17299 _- 
HClO, 20,0 7545 6508 6566 | 6873 0,092 
= 100litrig | 30,0 1523 | 1280 966 1256 0,131 
(= /1o0- | 40,0 405 316 313 | 345 0,130 
normal) 50,0 33 33 27 31 0,126 
60,0 13 4 5 7 0,130 











Mittel: 0,122 











bezogen auf 
12115 als An- 
fangszahl 
HNO, 10,0 13075 11232 12038 | 12115 — 
= 100litrig | 40,0 1977 1977 — 1977 0,060 
(=1/,o9- | 60,0 238 242 287 256] 0,071 
normal) 70,0 59 61 74 64 0,087 
Mittel: 0,073 
bezogen auf 
13055 als An- 
fangszahl 
HBr 20,0 13708 12729 12729 13055 — 
= 100litrig | 40,0 4467 4883 5612 4987 0,048 
(= /ro0- | 50,0 1376 1414 1548 1446] 0,073 
normal) 60,0 7774 838 691 768 0,071 


Mittel: 0,064 
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Tabelle IX. 
(Versuchsreihe 34; am 13. Juli 1909.) 
Einwirkung der wasserigen Lésungen von Salzsaure, Chlor- 
siure, Uberchlorséiure, Salpetersiure und Schwefelsadure auf 
angetrocknete Staphylokokken. 











Staphylokokkengranate VIII. Einwirkungstemperatur -- 18°. 
z Zahl der keimfabig gebliebenen a 
Des- eas Bakterien infektions- 
infektions- |#4 = = ; eschwindig- 
ittel 7 3 .£] a) auf den einzelnen Platten __ >) s keits- . 
mitte 5 hs Mittel- k K 
3 1. Platte | 2. Platte | 3. Platte’ zap) | Xonstante 
a piece ted bezogen auf 
49266 als An- 
fangszahl 


10,4 | 46828 53856 | 47116 | 49266 — 
HCl 20,0 | 43718 43488 31449 | 39552] 0,023 
100litrig | 40,0 | 29664 28800 29606 | 29357 0,018 

(= /,90- | 50,0] 21888 18835 18432 19718} 0,023 

normal) 60,0 18201 18086 14745 —s-:17011 0,021 

70,0 | 13420 13536 12787 13248 0,022 


Mittel: 0,021 





cael “ees 


a eS 











bezogen auf 
58828 als An- 
fangszahl 
10,0 57945 59616 58924 58828 -— 
HCI1O, 30,0 44006 46252 42336 44198 0,014 
100litrig | 40,0 27810 29664 26438 27971 0,025 
(= 1/100° 50,0 17568 | 18892 17164 17875 0,030 
60,0 16704 18259 16646 17203 0,024 
70,0 12499 13420 13190 | 13036 0,025 


Mittel: 0,024 


2 
f 
f 


(Sats 


normal) 


ee 





bezogen auf 
35 327 als An- 
fangszahl 


o> ae 
to Rap Ral 


10,0 34905 33868 37209 35327 — 
HClO, 20,0 18259 18374 16992 17875 0,068 


100litrig | 30,2 3148 3372 2905 | 3142 0,119 
(="/io0- | 40.0 825 | 768 620 738 0,129 
normal) 50,0 246 235 288 256 0,123 

60,0 9 14 10 1l 0,161 


Mittel: 0,120 





bezogen auf 
61132 als An- 











fangszahl 

10,0 60307 63302 59788 61132 — 

HNO, 29,0 33638 29433 29488 30853 0,036 
=100litrig | 40,0 | 12038 10598 11056 = -11231 0,056 
(=Vioo- | 50,0] 6854 | 6105 7200 6720] 0,055 
normal) 60,0 2585 | 2854 | 1619 | 2453 0,064 
70,0 1113 | 332 | 633 | 693 0,074 


Mittel: 0,057 
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Tabelle [X (Fortsetzung). 














& Zahl der keimfahig gebliebenen — 
Des- Ee-| 8 Bakterien infektions- 
infektions- [# + = : geschwindig- 
mittel zZ gs a) auf den einzelnen Platten “A keits- 
5 1. Platte 2. Platte 3. Platte ah) | komstante A 
; : ‘s | sete bezogen auf 
19296 als An- 
| fangszahl 
10,0 | 21024 18201 18662 19296 _ 
H,SO, 30,0 4403 3225 4569 4066 0,077 
-200litrig | 40,3 1843 1984 1606 1811 0,078 
(= 1/s09- 50,0 1542 — 1689 1615 0,062 
normal) 60,0 915 1094 953 987 0,059 
70,0 427 382 275 361 0,066 


Mittel: 0,068 


Tabelle X. 
(Versuchsreihe 35; am 17. Juli 1909.) 


Einwirkung der wasserigen Lésung von Salzsaéure auf an- 
getrocknete Staphylokokken. 








Staphylokokkengranate VIII. Einwirkungstemperatur -+- 18°. 
z Zahl der keimfahig gebliebenen 
Des- geag Bakterien Des- 
infektions- [#4 » 3[-—~———— | gy | infektions- 
. 5 S| a) auf den einzelnen Platten __ ) > 
mittel 2° Mittel-| konstante K 
Ps 1, Platte | 2. Platte | 3. Platte zahl | 
- . Se es - ~ bezogen auf 
57312 ais An- 
fangszahl 


10,1 | 56736 | 57254 | 57945 | 57312 ~ 
nc 39,9 | 28684 | 35884 | 30931 31833] 0,020 
loolitrie | 493 | 24249 | 22464 | 24768 | 23827] 0,020 
1) 8 | 60,0 | 22060 | 25344 22924 23443] 0,019 
Corie | 69,3} 14803 18086 16300 16396] 0,021 
norma!) / 30,0 | 12153 13536 | 11462 | 12383] 0,022 
90,0} 10310 13593 | 12844 12249] 0,019 


Mittel: 0,020 











- 


Um die Stichhaltigkeit dieser Annahme (siehe 8S. 227) zu 
priifen, haben wir eine Reihe von Versuchen angestellt, iiber 
die im folgenden Abschnitt niaheres mitgeteilt werden soll. 
Hier sei nur bemerkt, daB der Wert der Desinfektionsgeschwindig- 
keitskonstanten der Siuren der ersten Gruppe (Salzsaure, Chlor- 
siure und FluBsaure) wahrscheinlich im wesentlichen als der 
spezifische Wert der desinfizierenden Eigenschaften des Wasser- 
stoffions anzusehen ist. Die hdéheren Werte, die wir bei den 





Cee ee 
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Fae ~d 
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iibrigen Siuren fanden, sind auf die Mitwirkung der kata- 
lytischen Eigenschaften des Anions zuriickzufihren. 


Tabelle XI. 
(Versuchsreihe 36; am 19. Juli 1909.) 


Einwirkung von Salzsiure und Chlorsadure auf suspendierte 
Staphylokokken. 


Bei diesem Versuche wurden 25 g der Staphylokokkengranate VIII mit 
30 com Wasser geschiittelt. Von der abfiltrierten Fliissigkeit wurden 
je 2 ccm zur betreffenden Saéure gegeben, so daB dieselbe 100 litrig 
(= 1/,99 normal) war. Davon wurden nach bestimmten Zeiten je 2 ccm 
entnommen und mit verfliissigtem Agarnahrboden vermischt. 


Einwirkungstemperatur -+- 18°. 





Des- Einwirkungs-| _ Zahl der Desinfektions- 
' vay keimfahig ge- nee 
infektions- zeit in S@ichenes geschwindig- 
mittel Minuten a or keitskonstante K 


” penegen ant 687 
als Anfangszah! 
' 10 437 ain 
oa 7 20 186 0,085 
ri 30 66 0,094 
(= */roo- 40 25 0,095 
normal) 50 7 0,103 


Littel: 0,094 














bezogen auf 606 
als Anfangszahl 


10 606 —_— 
266 0,082 
_ BOO, | 30 113 0,084 
== 100litrig 40 79 

(= 1/ 100° 50 38 

normal) 60 29 
70 ll 











Mittel: 0,077 


Bemerkung: Der Unterschied in der Einwirkung der Saéuren auf 
angetrocknete und suspendierte Staphylokokken macht sich in bezug auf 
die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante sehr bemerkbar, obgleich 
Bakterien desselben Stammes und derselben Bereitung vorliegen. So 
betrigt die Konstante der 100litrigen (= 1'/,9)normalen) Salzséure bei 
Verwendung von angetrockneten Staphylokokken nach den Versuchs- 
reihen der Tabellen VI, VIII, IX, X und XII im Mittel 0,025, waihrend 
sie bei den suspendierten Staphylokokken auf 0,094 ansteigt. Die ent- 
sprechenden Werte fiir die Chlorsiure betragen 0,023 (Tabellen IX und XII) 
und 0,077; 








saure, 
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Tabelle XII. 


(Versuchsreihe 37; am 22. Juli 1909.) 


FluBsiure, 


Sch 


auf angetrocknete Staphylokokken. 


233 


Einwirkung der wasserigen Lésungen von Salzsaure, Chlor- 
Jodwasserstoffsiure und 


wefelsaure 


























Staphylokokkengranate VIII. Einwirkungstemperatur -- 18°. 
5 Zah! der keimfaihig gebliebenen 
Des- ss§ Bakterien Des- 
infektions- [= + EI : b) infektions- 
mittel z gs a) auf den einzelnen Platten Mittel.| konstante K 
5 1. Platte | 2. Platte | 3. Platte) zanl 
bezogen auf 
49555 als An- 
fangszahl 
20,0 | 50515 49881 48268 49555 _ 
HCl 40,0 28800 33638 34848 32429 0,021 
100litrig | 50,3 | 31334 30528 30240 30701 0,016 
(= 1/100° 61,0 | 22176 18489 21139 20601 0,022 
i normal) 90,5 | 16070 14918 13305 14764 0,017 
108,0 12556 11116 11520-11731 0,016 
Mittel: 0,018 
bezogen auf 
55871 als An- 
fangszahl 
10,0 | 58348 53337 55929 55871 — 
HClO, 30,0 | 37555 35481 34387 35808 0,022 
100litrig | 40,1 33638 31622 33292 | 32851 0,018 
(="/100- 50,4 | 27475 24538 24076 | 25363 0,020 
normal) 70,0 15321 13996 12672 13996 0,023 
80,7 11462 12153 11347 =11654 0,022 
Mittel: 0,021 
bezogen auf 
21408 als An- 
| fangszahl 
10,0 | 21772 23443 19008 | 21408 _ 
HF 20,0 19296 15552 16656 17168 0,022 
100litri 30,0 9100 10310 10886 | 10099 0,038 
1 Se | 40,0] 8294 8236 7603 | 8044] 0,033 
conan 61,5] 4185 | 3468 | 5081 4245] 0,031 
70,3 4102 4793 4345 4413 0,026 
80,0 1350 1017 1318 1228 0,041 
Mittel: 0,032 
bezogen auf 
132 als An- 
fangszahl 
HJ 10,2 123 | 131 143 132 — 
= 100litrig | 19,0 5 59 8 24 0,192 
(= 1/100- 29,0 1] ll 11 ll 0,132 
normal) 39,2 ] 2 4 2 0,144 











Mittel: 0,156 
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Tabelle XII (Fortsetzung.) 





Zahl der keimfahig gebliebenen 











S . 
Des- Ss © Bekterien Des- 
infektions- |= =]. td “er ; an we b) infektions- 
mittel 4 aS a) aut cen cinasinen Fiatten Mittel-| konstante K 
5 1. Platte 2. Platte | 3. Platte zahl ; 
; ie nak bezogen auf 
80931 als An- 
; fangszahl 
10,0 30067 30355 32371 30931 _— 
H.SO 30,0 12787 15667 12614 13689 0,041 
9200 litri 40,4 8812 9619 8294 8908 0,041 
(<1 &] 50,2] 7200 6912 7084 | 7065] 0,037 
~ 4 60,0 3251 3353 2732 3112 0,046 
normal) | 71,5] 2265 2329 2041 ©2212] 0,043 
80,3 347 | 455 481 428 0,061 
Mittel: 0,045 


Tabelle XIII. 
Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten von anorga- 
nischen Sauren in 4/;9normaler wasseriger Liésung. 


Zusammenstellung der Ergebnisse aus den Tabellen VI bis X und XII. 





——— 22] «| Mittelwerte der Desinfektionsgeschwindigkcits- 
Nt . E22 Bas be 

der a  #] 624 konstanten 
Granate] SSE) & r “ : . ; 

‘eg HCl HClO, HF HNO, H,SO, HBr HClO, HJ 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Vill 31 {VI 0,028, — — | 0,056; — — —_ — 
Vill 32 {VII — — — 0,068' — 0,068 0,123 — 
Vill 33 | VIII (0,036 — — 0,073; — 0,064 0,122 — 
Vill 34 {IX 0,021 0,024 0,057 0,068 — 0,120 — 
Vul 35 |X 0,020 — - _ — _- — — 
Vill 37 {XII 0,018 0,021 0,032 — 0,045 — — 0,156 











8. Die Desinfektionswirkung der Salzsaure in wias- 
seriger Lésung bei verschiedenen Konzentrationen. 
Die Versuche mit den annahernd isohydrischen Lésungen haben 
gezeigt, daB bei den Sauren der letzten zwei Gruppen (HNO,, 
H,S0,, HBr und HClO,, HJ) auch das Anion einen Einflu8 
auf die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante ausiibt. Es war 
zu erwarten, daB bei diesen Siuren der Einflu8 der Kon- 
zentration sich komplizierter gestalten wiirde, da die Kon- 
zentration beider Ionen mafgebend sein wird. Ahnliches ist 
seinerzeit von W. Ostwald") bei der Zuckerinversion durch 


1) W. Ostwald, Journ. f. prakt. Chem. 2, Folge 31, 307, 1885. 
Vgl. auch 8. Arrhenius, Zeitschr. f. physikal. Chem. 4, 226, 1889. 
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Sauren beobachtet worden, wobei die Geschwindigkeit schneller 
als der Wasserstoffionkonzentration entsprechend zunimmt. So 
verhalten sich z. B. die Reaktionsgeschwindigkeiten der Zucker- 
inversionen von 0,5- und 0,lnormaler Salpetersiure wie 6,07 
zu 1, wahrend sich die Wasserstoffionkonzentrationen wie 4,64 
zu 1 verhalten. Deshalb eignen sich die Saéuren der ersten 
Gruppe infolge ihres sich neutral verhaltenden Anions besonders 
zur Untersuchung des Konzentrationseinflusses des Wasserstoff- 
ions auf die Desinfektionswirkung der Séuren. Wir haben zu 
diesem Zwecke die Salzsiiure als Desinfektionsmittel gewiahlt. 
Diese Versuchsergebnisse finden sich in Tabelle XIV und XV. 


Tabelle XIV. 
(Versuchsreihe 22; am 23. Marz 1909.) 

Einwirkung von wasseriger Salzsiure verschiedener Kon- 
zentration auf angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate V B. 
EKinwirkungstemperatur + 18°. 




















, ra Zahl der keimfahig gebliebenen 
Kon- eas Bakterien : Des- 
zentration id a >= — SS i infektions- 
der =°S.8| a) auf den einzelnen Piatten ‘b) konstante 
Salzsaure gS] 4. 2. 3. ‘ 5. ittel- 
____|___[Platte/Piatte/Piatte Platte | Platte Platte abl fo __ 
is a bezogen auf 
9446 als An- 
fangszahl 
HCl 210} — |'4492 6969 8352) 7430 9446 8078 — 
_ 150litri 45,0 |1939 2252 2585 2259; 2105 2828: 2328 0,047 
( |) 8) 60,0 }2131' 992 870 1190) 1990 1772 1491 0,041 
te 3 80,0 | 537. 563 761, 595, 492 697 608 0,042 
norma!) | 110,0| 371 383| — | 480' 684 659 515 0,030 
Mittel: 0,040 
bezogen auf 
6806 als An- 
fangszalhil 
HCl 16,0 |6796 5126 4952 7430 11289 5241 6806 _— 
~ 100litri 30,0 |2572 5817 2630 2054, 27522310) 3022 0,058 
ay 8] 45,0 |1017' 1331 1158 1632 2099 1171 1401 0,055 
( hoo 60,0 |1222 697 896 537 1465 480 883 0,047 
normal) | 75.0] 486 281) 390 409! 556 524 441 0,046 
Mittel: 0,052 
bezogen auf 
| 6144 als An- 
fangszahl 
HCl 8,0 |8294 | 3744 3225 495310828 5817 6144 _ 
50litrig| 15,0 |3168' 2764 4896 2764 4780 5356 3955 0,063 
(= 1/59- 23,0 |3628| — (1728 1971, 19961996 2264 0,067 
normal) 30,0 |1459 1420! 966 2080 1523 492, 1323 0,070 


Mittel: 0,067 
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Tabelle XV. 
(Versuchsreihe 23; am 27. Marz 1909.) 
Einwirkung von wasseriger Salzsiure verschiedener Kon- 














zentration auf angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate V B. Einwirkungstemperatur + 18°. 
Zz Zahl der keimfahig gebiebenen 
Kon- fas Bakterien __, Des- 
zentration | “~ os “ —| infektions- 
der ‘So 8] a) oul dun cinotinen Platten b) konstante 
Salzsiure [eg "S] 1 2. “ei s. Mittel- 
_| Platte Piaite Platte Platte Piatte Platte zahl eo 
‘Dbezogen auf 
} | 4041 als An- 
| fangszahl 
HCl 21,0 | 4723) 3398 3340'2995'5356 4435 4041 — 

(— 150 litri 45,0 | 1900 1305 2086 1984 2060 1350 1781 0,034 
(—1/ '€] 600] 384 2188) 377 569, 563 889 828 0,041 
aa 80,0 313, 550 627 300 326, 467) 430 0,038 

“!) 11100] 645, 492, 377) 486 390, 371 443 0,025 
Mittel: 0,035 
bezogen auf 
| 7504 als An- 
| | | fangszahl 
16,0 | 915811865 6508 4876 7200 7504 7504 : 
HCl 30,0 | 3052) 3456 4780 5529 3686 2016 3753 0,049 ; 

(= 100 litrig] 45,0 | 2003 39162707 1209 1894 2227; 2326 0,040 
(= "/100- 60,0 | 889 416 793 12541536, 972; 977 0,046 
normal) 75,0 | 704 825) 646 748) 6781017 77 0,039 

100,0 | 531, 492 268 377 214 358 373 0,036 
Mittel: 0,042 

| | bezogen auf 

7651 als An- 
| fangszahl 


= 
HCI 12,0 |12499) 6969 4204 8236 8582 5414) 7651 
aBhites 22,0 | 5356) 3686 5472 4953 6739 3974 5030 0,042 
1/,.-© | 34,0 | 2821) 2592/3225 224623612304 2592 | 0,055 
aaah 60,0 | 627} 281) 435, 505, 537 748, 522 0,056 
75,0 | 384) 384 275 710 640 514 485 0,044 
Mittei: 0,049 
| bezogen auf 
| | | | | 8870 als An- 
} fangszah| 


HC 8,0 | 8121'10252 9043'7545'8870 9388, 8870 ~- 
— BOlitrig | 23:0 | 2937) 2707 3744/2649 3456 4032) 3254 0,067 
(=¥ "8 | 30,0 | 1619) 3801 1510 142018562707, 2152 0,066 
pa 40,0 | 800 1811) 921 1440 1273 1446 1282 0,060 
ormal) | 55.0 | 844} 755) 659 761| 659, 409| 681 0,056 
Mittel: 0,062 
bezogen auf 
| 5462 als An- 


he fangszahl 

i _ 4,0 | 5529) 6681/5817'5702 489614147) 5462 — 
i — 2Blitrig | 120 | 2502 2131/4089 2880 38012822 3053 | 0,073 
Taye | 150 1913| 1651/2240'1580 20092016 1902} 0,096 
Cont, | 200 1228 1088 1472) $64 2073, 659 1231 0,093 
30.0 398! 812! 729! 3261 352 576 | 0,087 


Mittel: 0,087 
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Eine Ubersicht iiber die in Tab. XIV u. XV berechneten Desinfek- 
tionsgeschwindigkeitskonstanten ist in Tab. XVI enthalten. In der 
letzten Vertikalreihe dieser Tabelle sind die Werte von B an- 
gefiihrt, die nach der von uns fiir die Konzentrationswirkung an- 
gegebenen Gleichung (8) berechnet sind. Diese Werte von B 
zeigen besonders bei der Versuchsreihe 23, bei der sich die 
Verdiinnung der Salzsiure zwischen 150 und 251 bewegt, eine 
befriedigend iibereinstimmende Konstante von etwa 0,5. Bei 
diesen Verdiinnungen, bei denen sich das Aquivalentleitvermégen 
nur zwischen 371 und 362 bewegt,') kann man den gleichen 
Dissoziationsgrad mit geniigender Annaherung annehmen. In- 
folgedessen sind die Wasserstoffionenkonzentrationen den Saure- 
konzentrationen direkt proportional. Der mit Hilfe der letzteren 
berechnete Wert von B besagt demnach, daB die desinfizierende 
Wirkung der Salzséure langsamer als ihre Konzentration wachst. 
Sie nimmt vielmehr nur ungefihr proportional der Quadrat- 
wurzel der Saéurekonzentration zu. 

Man kénnte daran denken, dieses eigentiimliche Verhalten 
auf eine Mitwirkung des Wassers zuriickzufiihren. So haben 
Madsen und Nymann’) beobachtet, da®B Milzbrandsporen 
durch Wasser bei héherer Temperatur in verhaltnismaSig kurzer 
Zeit abgetétet werden, was wahrscheinlich auf einen hydro- 
lytischen Vorgang zuriickzufiihren ist. Um eine Vorstellung 
von der Desinfektionswirkung des Wassers auf Staphylokokken 
bei héherer Temperatur zu erhalten, haben wir auch einige 
Versuche angestellt, die in der Tabelle XVII enthalten sind. 
Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante des Wassers betragt 
demnach bei -+- 46° 0,036 und 0,025. Es ist bemerkenswert, 
da8, obwohl es sich hierbei um zwei verschiedene Versuchs- 
granaten handelt und obwohl die Bakterienzahlen sehr ver- 
schieden sind, diese Konstanten so wenig voneinander abweichen. 
Beriicksichtigt man ferner, daB beim Wasser infolge der sehr 
groBen Dissoziationswarme und der damit verbundenen starken 
Zunahme der Dissoziation mit der Temperatur der Temperatur- 
koeffizient der Desinfektionswirkung wahrscheinlich gro8er sein 


1) Vgl. Kohlrausch und Holborn, Das Leitvermégen der Elek- 
trolyte. Leipzig 1898. Tabelle 2, S. 160. 

2) Th. Madsen und M. Nymann, Zur Theorie der Desinfektion I. 
Zeitschr. f. Hygiene 57, 404, 1907. 
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Tabelle XVI. 


EinfluB der Konzentration auf die Desinfektionsgeschwindig- 


keitskonstante von wasseriger Salzsaure. 


Zusammenstellung der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten 


der Tabellen XIV und XV. 


















Berechnung des Konzentrations- 











K | 2 She | exponenten B nach der Gleichung: 
Nummer _ 2 eo} K C 
zentration | 235 log =! : log = B 
der rm 4% 3| EK, Cs 
Senele Salzsiure “ee é Benutzte Konzentrations- Kon- 
1A 3 paarwerte | zentrations- 
og 0, Cz exponent B 
l 2 3 4 5 6 
150 litrig 0,040 1), 50 1/500 0,64 
(="/is0- | 
XIV. normal) | 
(Ver- 100 litrig 0,052 1/350 1/50 0,47 
suchsreihe} (= "/100- | | 
22) normal) | | 
50 litrig 0,067 | 1/100 1/50 | 0,37 
(= "/s0- | 
normal) 
Mittelwert: 0,49 
150 litrig 0,035 1/150 1/300 0,45 
(= "/150- 
normal) 
100litrig 0,042 | 1/150 1/55 0,48 
(= "/100- 
normal) 
75litrig 0,049 1/550 | 0,52 
(= "/75- 
XV normal) 
(Ver- 50 litrig 0,062 1/350 Mos 0,51 
Yee | 
suchsreihe) ‘— / ~ 
23) normal) 
25 litrig 0,087 | 1/100 V/o5 0,54 
(= "/es5- | 
normal) | 
"/100 | 1/50 0,56 
*/100 "eas 0,53 
1/5 "/s0 0,58 
1/75 1/5 0,52 
59 os 0,49 
Mittelwert: 0,52 
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wird als etwa 2,5 fiir 10°, so berechnet sich fiir die Des- 
infektionsgeschwindigkeit des Wassers bei -+- 18° ein Wert von 
etwa 0,0002, der bei der GréBenordnung der Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstante fiir die Salzsiure kaum in Betracht 
kommt. 
Tabelle XVII. 
(Versuchsreihe 14; am 6. Februar 1909.) 


Einwirkung von Wasser bei 46° auf angetrocknete 
Staphylokokken. 


Staphylokokkengranate III und IV A. 





Zahl der keimfahig gebliebenen 
Bakterien _ _Des- 

i cee nN —____—| infektions- 

b) konstante 
Mittel- K 


1. | & | & 4. , . 
Platte | Platte | Platte | Platte | Platte Platte _zahl 


a) auf den einzelnen Platten 


zeit in 


inwirkungs-| 
Minuten 


temperatur 


A) 
4 


|| Kinwirkungs- 
\| 





. bezogen auf 
Staphylokokkengranate III 10 als Anfangs- 


zahl 
+46,1°| 90,0] 6 8 5 18 | ll 12 10 o- 
+ 46,19} 100.0] 5 6 6 | 5 8 9 7 0,036 
; b f 
Staphylokokkengranate IV A 28245 als y* 

fangszahl 
+ 46,19 | 80,0 [44755 31449 24192 26082 147455 — | 28245 —_ 
+ 46,1° | 100,0 {18144 20448 22348 18316, 7200 16185, 17107 0,025 


1] 
i} 





Es sei noch erwahnt, daB der beobachtete Zusammenhang 
zwischen der Desinfektionswirkung der Salzsiure und _ ihrer 
Konzentration an die Schiitzsche Regel erinnert,') die sich 
fiir die peptische Verdauung des EiweiBes wenigstens im ersten 
Drittel der Reaktion als giiltig erwiesen hat. Nach dieser 
Regel sind die durch Pepsin in bestimmten Zeiten verdauten 
EiweiBmengen nicht den Pepsinmengen direkt, sondern den 
Quadratwurzeln der letzteren proportional. 

Nach der vor kurzem von 8. Arrhenius*) mitgeteilten 
theoretischen Betrachtung ist die Schiitzsche Regel auf jede 
Reaktion anwendbar, bei der einer von den reagierenden Stoffen 


1) E. Schiitz, Eine Methode zur Bestimmung der relativen Pepsin- 
menge. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiolog. Chem. 9, 577, 1885. 

2) S. Arrhenius, Uber die Schiitzsche Regel bei Reaktions- 
geschwindigkeiten. Meddelanden fran K. Svenska Vetenskapsakademiens 
Nobelinstitut 1, Abteil. 9, S. 1 bis 17. — Vgl. auch W. Ostwalds 
Referat auf S. 174 des 28. Bandes der Zeitschr. f. physikal. Chem. zu 
der Abhandlung von 8. Loeb, Physiologische Untersuchungen iiber Ionen- 
wirkungen. 
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mit einem Reaktionsprodukt in Wechselwirkung tritt, so da8 
zwischen ihnen und der dabei neu gebildeten Verbindung, 
deren Menge nahezu konstant bleibt, ein Gleichgewicht besteht. 

Indessen diirften derartige Vorginge in unserem Falle 
kaum eine Rolle spielen, da sich die Salzsiure in einem so 
groBen Uberschu8 vorfindet, da8 ihre aktive Masse durch einen 
ahnlichen Vorgang kaum beeinfluBt werden kann. Es bleibt 
also zur Erklairung des von uns gefundenen Wertes fiir B nur 
derjenige Weg iibrig, den wir kiirzlich bei unseren Versuchen 
mit Stickstoff-Sauerstoff-Gemischen eingeschlagen haben. Auch 
dort wurde festgestellt, daB die Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstante der Quadratwurzel der Sauerstoffkonzentration an- 
nahernd proportional ist. Wir haben dabei u. a. die Mitwirkung 
einer Adsorption als kinetisch maSgebenden Faktor in Betracht 
gezogen. In vorliegendem Falle bietet die Heranziehung der 
Adsorption besondere Schwierigkeiten, da iiber die Adsorption 
stark dissoziierter Stoffe zurzeit nur wenig Sicheres bekannt 
ist. So hat I. G. C. Vriens qualitativ fiir Salpetersiure eine 
Adsorption nachgewiesen.') Kellner*), sowie Ewans*) haben 
auch bei stark verdiinnten Lésungen der Salzsaure eine positive 
Adsorption beobachtet, die der Adsorptionsisotherme annahernd 
folgt, d. h. die prozentuale Salzsiureadsorption nimmt mit zu- 
nehmender Konzentration der Lésung ab. Unter der Voraus- 
setzung, daB die Salzsiure bei der Desinfektionswirkung dem 
Innern der Bakterienzelle nicht direkt aus der Lésung, sondern 
durch Vermittlung eines auf der Oberfliche der Bakterien 
sich abspielenden Adsorptionsvorganges zugefiihrt wird, wiirde 
fiir die Desinfektionsgeschwindigkeit nicht die Konzentration 
der Salzsiure in der Lésung, sondern die adsorbierte Menge 
maBgebend sein. Der gefundene Wert fiir B wiirde dann dem 
Adsorptionsexponenten der Salzsiure entsprechen. 

Der Adsorptionsexponent betragt fiir viele organische 
Séuren etwa 0,4.*) 





1) LG. C. Vriens, Untersuchungen iiber Adsorption. Zeitschr. f. 
physikal. Chem. 31, 230, 1899. 

2) Wied. Ann. 57, 79, 1889. 

3) Americ. Journ. of Phys. Chem. 10, 290, 1906. 

*) Vgl. Freundlich, Capillarchemie, Leipzig, Akad. Verlagsgesell- 
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9. Desinfektionswirkung der Essigsaéure und der 
n-Buttersaure in wasseriger Lésung bei verschiedenen 
Konzentrationen. Bei diesen Versuchen gelangten die Essig- 
siure und die n-Butterséure in je drei verschiedenen Konzen- 
trationen zur Anwendung. Um einen Vergleich der Desinfek- 
tionswirkung der schwacheren organischen Séuren mit derjenigen 
der stark dissoziierten Mineralsiuren zu erméglichen, wurde 
gleichzeitig auch die Einwirkung der 100litrigen Salzsdure 
untersucht. Diese Versuchsergebnisse sind eingehend in der 
Tabelle XVIII angefiihrt. Die dort angegebene Wasserstoff- 
ionenkonzentration der Essigsiure und n-Buttersiure wurde 


nach der Gleichung 
2 


r 


(l—y)-v 


berechnet. In dieser Gleichung bedeutet y den Dissoziations- 
grad, v die Verdiinnung in Litern und K die Affinitaétskon- 


, 


stante, t ist dann die gesuchte Konzentration. Da bei den 


schwacheren Saéuren 1 —y nahezu gleich 1 ist, so wurde der 
Dissoziationsgrad proportional der Quadratwurzel aus der Ver- 
diinnung gesetzt. Man ersieht aus der Tab. XVIII, daB die 
Wirkung der Essigsiure und der n-Buttersaure bei einer viel ge- 
ringeren Wasserstoffionenkonzentration die Wirkung der 100- 
litrigen Salzsiure bedeutend iibersteigt. So besitzt z. B. die 
2litrige Essigsiure, bei der die Wasserstoffionenkonzentration 
nur 0,003 g in 1 1 betragt, die Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstante 0,23, die ungefahr doppelt so groB ist, als die 
Konstante der 100litrigen Salzsiure, deren Wasserstoffionkon- 
konzentration 0,0096 g in 11 betragt. Bei der n-Butterséiure 
treten diese Abweichungen in noch héherem Grade auf. So 
besitzt die 6,6litrige Saure mit einer Wasserstoffionkonzentration 
von nur 0,0015 g in 1 1 die Desinfektionsgeschwindigkeitskon- 
stante 0,29, die etwa 2,3mal gr6Ber ist als diejenige der 100- 
litrigen Salzsiure. Der in der letzten Vertikalreihe der Ta- 
belle XVIII berechnete Quotient aus der mittleren Desinfek- 
tionsgeschwindigkeitskonstante und der Wasserstoffionkonzen- 
tration bringt die Uberlegenheit der genannten organischen 


Sauren als Desinfektionsmittel deutlich zum Ausdruck. 
Biochemische Zeitachrift Band 29. 16 
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Tabelle XVIII. 

(Versuchsreihe 48; am 2. Februar 1910.) 
Desinfektionswirkung der Essigsiure und der n-Buttersaure 
in wiasseriger Lésung bei verschiedenen Konzentrationen 

auf angetrocknete Staphylokokken. 
Zum Vergleich wurde die Desinfektionswirkung von wasseriger Salzsiure 
untersucht. 
Staphylokokkengranate XIII. 
Einwirkungstemperatur + 18°. 





win- | 


poe u. der; 
H-Ionenkonzentration | 


Zahl der keimfahig ge- 
Kon- . - 
Kon- ontuation bliebenen Bakterien Des- 
zentration| des H-Ions 
der in Gramm 

Sauren fiir 11 
Lésung *) 


ont 


cine infektions- 
a) auf den einzelnen b) konstante 


Platten Mit- K 
1. 2. 3. tel- 
Platte Platin Platte 27h! 


falreti 
tic 





\Quotient aus d. mittleren 


| Einwirkungszeit in 
Minuten 


“bezogen au 
3200 als An- 
fangszahl 


1. Eeaie- ' 2880 | 3200 _ 
° Ps my 857 915 0,250 

il 505 | 494 0,187 
= Sliteig 80 75 0,250 
( /2- 33 30 0,233 
normal) 2 | 5 6 0,251 





Mittel: 0,234 


bezogen auf 
2. Essig- yy 
saure 9248 — 
== (17,65- 5877 0,045 
litrig 4859 0,032 
= "/17.65 | 3454 0,032 
normal) | 2182 0,029 


Mittel: 0,034 


| bezogen auf 
3. Essig- | a als As- 
sdiure langszah 


= 31,17- 9024 7904 | 7558 8162 — 
litrig 4915 4633 5241 4930 0,020 
(ene Mas ai 2348 | 2400 | 2604 2451] 0,015 
normal) 1580 1317 | 1113 | 1337 0,018 
Mittel: 0,018 24 























1) Die Konzentration des Wasserstoffions wurde bei der Essigsaure 
und n-Buttersiure nach dem Ostwaldschen Verdiinnungsgesetz be- 
rechnet. Die Konzentration des Wasserstoffions in der Salzsiurelésung 
wurde nach den Untersuchungen von Hausrath (Zeitschr. f. physikal. 
Chem. 37, 492, 1901) aus der Gefrierpunktserniedrigung und elektrischen 
Leitfahigkeit berechnet. 





er 
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Tabelle XVIII (Forsetzung.) 
a & Zahl der keimfahig ge- E23 
Kon- cheieniien g - bliebenen Bakterien Des- a8 
zentration| des H-Ions Eo : ; infektions- |5 ¥§ § 
der in Gramm | 5 = |*) auf den einzelnen b) konstante |22%5 
; +] Platt ous 
Sauren fir 11 ie atten Mit- K e235 
Lésung') Lo a. 2. 3. tel- SES5 
iS Platte Platte Platte 2h! 25H 
ae : 7 7 | bezogen auf 
4. n-But- 652 als An- 
tersdure fangszahl 
= 6,60- 7,0 | 556 | 684 716 652 _— 
litrig 0,0015 14,0 56 62 54 57 0,348 
x dl 22.0 4 10 6 7 0,301 
normal) 28,0 4 4 | 8 5 0,232 
Mittel: 0,294 196 
le 
5. n-But- | ; hens 
tersaure 20,0 | 3161 | 3238 | 3129 | 3176 ~- 
= 14,7- 0,001 30,0 | 1824 | 1875 | 1772 | 1824] 0,055 
litrig 40,0 748 | 742) 576 | 689 0,076 
= "Neer 50,0 | 582 825! 595 667 0,052 
normal) 61,0 544 492 | 6595 544 0,043 
Mittel: 0,057 57 
bezogen auf 
2647 als An- 
fangszahl 
6. n-But- 30,0 | 2380 | 2892 2668 2647 -- 
tersaure 50,0 | 1670 | 2048 | 2220 1979 0,015 
=26litrig] 0,00075 70,0 | 1286 1344 | 1184 | 1271 0,018 
{= Myg- 90,0| 627) 576) 614 606] 0,025 
norma!) 110,0] 838 | 857 870 855 0,014 
Mittel: 0,018 24 
j bezogen auf 
| 3259 als An- 
| | fangszahl 
7. HCl 21,0 | 3404 | 3148 | 3225 | 3259 --- 
= 100- 31,0 736 595 627 653 0,115 
litrig 0,0096 41,0 120 141 147 136 0,136 
(— #/,00- 51,3 81: 79 60; 73 0,111 
normal) 71,0 2 1 2 4 0,125 
Mittel: 0,122 12 





Die besonders starke Giftwirkung der n-Buttersaure ging auch 
aus folgendem Versuch hervor. Bei Anwendung einer 1,65litrigen 
Butterséure, die mit der 2litrigen Essigsaure isohydrisch ist, 
waren die Staphylokokken schon nach 5 Minuten vollstandig 
abgetétet; wahrend bei der Essigsiure noch zahlreiche Bakterien 
Daraus folgt, daB sowohl bei der Essig- 


1) Siehe FuBnote S. 242. 


keimfahig blieben. 


16* 
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siure wie bei der n-Buttersiure nicht die Wasserstoffionkon- 
zentration allein die ausschlaggebende Rolle fiir die Kinetik 
der Desinfektionswirkung spielt. Es miissen demnach sowohl 
die Anionen, wie die undissoziierten Molekiile zur Erklirung 
dieser starken Giftwirkung herangezogen werden. Um den 
EinfluB der Konzentration der Saéuren auf die Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstante zahlenmaBig zum Ausdruck zu bringen, 
haben wir in Tabelle XIX unter Zugrundelegung der Ver- 
suche in Tab. XVIII mit Hilfe der Gleichung (8), die wir schon 
oben fiir die Berechnung der Konzentrationswirkung ausfiihr- 


Tabelle XIX. 
EinfluB der Konzentration auf die Desinfektionsgeschwin- 
digkeitskonstante von Essigsiure und n-Buttersaure in 
wisseriger Lésung. 


ae — -- 
Rae “an bton "2 





Pate m7 


=o 


K C, 

- | log 1: log 1— B= B, 
infektions-|tration — 
i der | es 
mittel ot ee 


Benutzte | a 
Kon- > | perechnct 
“ berechnet a og 
zentrations- aus der 


| Sdurekon- | 
zentration 


aus der 
H-lonen- 
kon- 
zentration 


Desinfektions- 
*  geschwindigkeits- 
konstante K 


LEST TO ETO, 


Ce ee eran in = 


é 
ik 
; 
f 
f 
§ 
i: 





3 


5 os 
ee 


I 


2 litrig! 0,003 g | 0,234 
H-Ionen 
| in 11 | 
17,65-| 0,001 g | 0,034] 1/29 | */s1.17 
litrig H-lIonen | 
in 11 | | 
31,17-  0,00075 g | 0,018 | 4/12.65 | */s1.17 
litrig _ H-Ionen | 
in 11 | 
6,6- 0,0015 g 0,294 Vee | Via? 2,04 4,04 
litrig H-Ionen 
in 11 
n-Butter- 14,7- | 0,001 is 0,057 1/66 /e, 2,03 4,03 
siure litrig | H-Ionen 
inll | 
26,0- | 0,00075 g 0,018 | */i4¢7 | "ogo | 2,04 4,00 
litrig H-Ionen 
in 1] 








Bemerkung: Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante der Salz- 
sdure in 100litriger (= "/;99— 90,0096 g H-Ionen in 1 1) Wasseriger 
Lésung betrug 0,122. 
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lich besprochen haben, die Werte fiir B berechnet. Es stellte 
sich dabei heraus, daSB der Wert von B fiir die Essigsaéure 
ungefahr gleich 1 ist, und da er bei der n-Buttersiure auf 2 
ansteigt. Wahrend also bei der Essigsiure eine ziemlich genaue 
Proportionalitat zwischen der Desinfektionswirkung der Saure 
und ihrer Konzentration herrscht, nimmt bei der n-Butterséure 
die Desinfektionswirkung mit dem Quadrate der Konzentration 
ab. Dadurch erklart sich, daB die Werte der Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstanten der Essigsiure und der n-Butter- 
sdure nur bei den hohen Konzentrationen stark voneinander 
abweichen, wahrend sie bei den verdiinnten Lésungen einander 
sehr nahe kommen. So steht z. B. dem Werte der Desinfek- 
tionskonstante der 17,65litrigen Essigsiure 0,034 derjenige von 
0,057 bei der 14,7litrigen n-Buttersiure gegeniiber, wahrend 
die 31,17litrige Essigséure und die 26litrige n-Buttersiure den 
gemeinschaftlichen Wert von 0,018 aufweisen. Es folgt daraus 
der fiir die Desinfektionspraxis ziemlich wichtige Umstand, da8 
zwei Desinfektionsmittel, die bei gréBeren Konzentrationen in 
bezug auf ihre Desinfektionswirkung voneinander stark ab- 
weichen, bei groBer Verdiinnung einander ziemlich nahe kommen 
kénnen. So wird man, um eine rasche Desinfektion zu er- 
reichen, bei Anwendung von konzentrierten Lésungen der n- 
Buttersiure den Vorzug geben miissen, wahrend sie bei lang- 
samer Desinfektion ohne Nachteile durch die Essigsiure ersetzt 
werden kann.') 

Legt man bei der Berechnung des Konzentrationsexpo- 
nenten die Wasserstoffionkonzentration zugrunde, so ergibt sich 
bei der Essigsdure fiir das Ansteigen der Wasserstoffionenkon- 

0,001 003 


ti ~ = re 
zentration um das 0,00075 1,33 fache, 0,001 
0,003 


0,00075 4,0 fache, eine Zunahme der Desinfektionsgeschwindig- 


° 0,034 0,234 
keitskonstante um das sag. 0,034 


= 3fache und 


= 7,0 fache 


1) Eine ahnliche Beobachtung, da8 verschiedene Desinfektionsmittel 
in konzentrierten Lésungen verschieden stark wirken, aber in verdiinnter 
Lésung einander fast gleich kommen kénnen, wurde von B. Krénig 
und Th. Pau! (ebenda, S. 50) an Lésungen von Quecksilberchlorid und 
von Quecksilberchloridkochsalzmischungen gemacht. 
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und ong = 130 fache. Bei der n-Buttersiure entsprechen 
den Wasserstoffionkonzentrationsverhaltnissen von 1,3, 1,5 und 
2 diejenigen der Desinfektionskonstanten von 3,2, 5,2 und 16,3. 
Indessen zeigen auch diese Zahlen eine gewisse GesetzmaBig- 
keit, wie deutlich aus den Werten von B, der Vertikalreihe 8 
der Tab. XIX hervorgeht. Die Werte der letzteren wurden 
ebenfalls nach der Gleichung (8) berechnet, jedoch unter Be- 
nutzung der Wasserstoffionkonzentration anstatt der Siure- 
konzentration. Die Werte von B, sind annahernd konstant 
und sind ungefaihr doppelt so groB wie B. Es sei bemerkt, 
daB dieser Zusammenhang nichts Uberraschendes darstellt. Er 
erscheint vielmehr als eine Notwendigkeit der Dissoziations- 
therme in ihrer Anwendung auf schwache Elektrolyte, bei 
denen die Ionenkonzentration mit geniigender Annaherung pro- 
portional der Quadratwurzel der Konzentration ist. 

Was die physikalisch-chemische Bedeutung der Werte von 
B oder von B, anbelangt, so lassen sich folgende Uberlegungen 
anstellen. LEinerseits kénnen sich die undissoziierten Molekeln 
der Essigsiure mit geniigender Geschwindigkeit an der Des- 
infektionsreaktion beteiligen, so daB sie infolge ihrer iber- 
wiegenden Konzentration allein fiir die Reaktionsgeschwindig- 
keit maBgebend waren. Andererseits kénnte man die Annahme 
machen, daB die Anionen die desinfizierende Wirkung des 
Wasserstoffions proportional ihrer Konzentration beschleunigen. 
Beide Méglichkeiten wiirden zu der gleichen Abhangigkeit 
der Desinfektionswirkung von der Konzentration fiihren. Da 
wir iiber diesen Einflu8 des Essigsdureions nicht unter- 
richtet sind, so kénnen wir vorlaéufig in bezug auf die Des- 
infektionswirkung der Essigsiure eine Wahl zwischen beiden 
Méglichkeiten nicht treffen. Auch die Werte von B und B, 
der n-Buttersiure sind einer Deutung kaum zuginglich. Zwar 
kénnte man in diesem Falle an ein Verteilungsgleichgewicht 
der n-Buttersiure zwischen Wasser- und Bakterieninhalt denken, 
jedoch miissen hierzu erst noch weitere Versuchsergebnisse ab- 
cewartet werden. SchlieBlich sei noch erwahnt, daB die An- 
derungen der Desinfektionswirkung der Essigsiure und der n- 
Buttersiure mit der Konzentration bisher keine Anhaltspunkte 
fiir die Annahme irgend welcher Adsorptionsvorgange ergeben 
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haben. Das ist insofern merkwiirdig, als wir bei der Salzsiure 
zu solchen Anhaltspunkten gelangten. Da die schwachen 
Elektrolyte vielmehr zu Adsorptionsvorgingen befahigt sind 
als die starken Elektrolyte, so wire deren Mitwirkung bei der 
Desinfektion mit organischen Sauren eigentlich zu erwarten 
gewesen. Auch die viel stairkere Desinfektionswirkung der n- 
Butterséure gegeniiber der Essigséure miiBte AnlaB zu solchen 
Vermutungen geben. Bekanntlich iibertriffit der Adsorptions- 
koeffizient der n-Buttersiure Kohle als Adsorbens gegeniiber 
fast um das 2,5fache denjenigen der Essigséiure, so da8 ein 
deutlicher Parallelismus zwischen den Desinfektionswirkungen 
beider Séuren und ihrer Adsorbierbarkeit zutage tritt. 


IV. SchluBsitze. 

1. Die Desinfektionswirkung der beiden von uns 
untersuchten organischen Saéuren, Essigsdure und 
n-Buttersaéure, ist viel starker als diejenige der Salz- 
saéure in isohydrischen Lésungen. 

2. Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante der 
wisserigen Salzsaure ist in 25 bis 150litrigen (—'/,, bis 
1/159 normalen) Lésungen annahernd der Quadratwurzel 
der Saurekonzentration proportional. 

3. Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante der 
wasserigen n-Buttersaiure ist in den 6,6 bis 26litrigen 
(='/,, bis */,,normalen) Lésungen annaéhernd dem 
Quadrate der Séiurekonzentration proportional. 

4. Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante der 
wasserigen Essigséiure ist in den 2 bis 3llitrigen 
(='/, bis */,,normalen) Lésungen der Saéurekonzen- 
tration annaherd proportional. 

5. Fiir den Zusammenhang zwischen Desinfektions- 
wirkung eines Stoffes und seiner Konzentration wurde 
die allgemein giltige Gleichung aufgestellt: 


K=A.-C8, 
Diese Gleichung besagt: Die Desinfektionsgeschwin- 
digkeitskonstante K, die den Verlauf der Abtétung der 


Bakterien durch ein geléstes Desinfektionsmittel zum 
Ausdruck bringt, ist im allgemeinen nicht direkt pro- 
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portional der Konzentration dieses Stoffes (C), sondern 
einer konstanten Potenz (C¥) der Konzentration. 

6. Der Exponent B ist fiir den Vorgang charak- 
teristisch, durch den die Zufuhr des Giftes in das 
Innere der Zelle vermittelt wird (Adsorption, Ver- 
teilung). 

7. Die isohydrischen Lésungen von acht unter- 
suchten anorganischen Saéuren haben verschiedene 
Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten. Es lassen 
sich hierbei drei verschiedene Gruppen unterscheiden. 
Dieses Verhalten 14Bt sich auf eine beschleunigende 
(katalytische) Wirkung der Anionen zurickfihren. 











Beitrage zur Kinetik der Giftwirkung von gelésten 
Stoffen. 


2. Teil: Einflu8 der Neutralsalze und der Temperatur auf 
die Desinfektionsgeschwindigkeit von Siauren. 
Von 
Theodor Paul, Gustav Birstein und Anton ReuB. 


(Aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie an der Universitat 
Miinchen. ) 


(Eingegangen am 16, August 1910.) 


1. Versuche itiber den EinfluB der Neutralsalze auf die 
Desinfektionsgeschwindigkeit von Sauren. 

Im ersten Teile dieser Abhandlung '), in dem der EinfluB der 
Konzentration auf die Kinetik der Giftwirkung von gelésten Stoffen 
besprochen wurde, haben wir gezeigt, daB annahernd isohydrische 
Lésungen der anorganischen Saéuren verschiedene Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstanten aufweisen. Wir haben diese Ver- 
schiedenheit der Wirkung der Anionen zugeschrieben. Die 
nichtdissoziierten Molekeln kommen in diesem Falle wegen ihrer 
sehr kleinen Konzentration viel weniger in Betracht. B. Krénig 
und Th. Paul haben seinerzeit schon auf diesen Umstand 
hingewiesen.*) Fiir den Fall, daB den Anionen eine spezifische 
Giftwirkung zukommt, wird sich dieser Einflu8 bei den Des- 
infektionsgeschwindigkeitskonstanten nach MaBgabe des Giftig- 
keitsverhaltnisses des Anions und Kations geltend machen. 
Ist dieses Verhiltnis sehr klein, dann wiirde die Reihenfolge 
der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten, die verschiedenen 
Salzen eines und desselben Metalls zukommen, ihren Dissozia- 
tionsgraden entsprechen. Dies scheint bei den Quecksilber- 
salzen nach der Untersuchung der genannten Autoren der Fall 


1) Diese Zeitschr. 29, 202, 1910. 

2) B. Krénig und Th. Paul, Die chemischen Grundlagen der 
Lehre von der Giftwirkung und Desinfektion. Zeitschr. f. Hygiene u. 
Infektionskrankheiten 25, 43, 1897. 
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zu sein. Danach besitzt das Quecksilberkation eine verhaltnis- 
maBig groBe desinfizierende Wirkung. Dagegen tritt bei den 
Silbersalzen der Einflu8 der Anionen infolge der schwacheren 
Wirkung des Silberkations viel deutlicher hervor. Die Lésungen 
von Silbersalzen, deren Dissoziationsgrad ungefahr derselbe ist, 
haben verschiedene Desinfektionswirkungen gezeigt. Ahnliche 
Verhaltnisse haben B. Krénig und Th. Paul auch bei einer 
Reihe von anorganischen Sauren festgestellt. Leider muBten die 
Saéuren wegen der groBen Widerstandsfahigkeit der zu den Ver- 
suchen benutzten Milzbrandsporen in so konzentrierten Lésungen 
zur Verwendung gelangen, da8 Nebenreaktionen nicht ausge- 
schlossen sind, und vielleicht erklart sich dadurch der Um- 
stand, daB die von ihnen aufgestellte Saiurereihe, in der die 
Saéuren nach ihrer Desinfektionswirkung angeordnet sind, von 
der von uns gefundenen Reihe etwas verschieden ist. So iiber- 
trifft z. B. bei ihren Versuchen in einliteriger Lésung die FluB- 
siure alle anderen Séuren und besonders auch die Salzsiure 
sehr erheblich an Giftigkeit, wihrend nach unserer Beobach- 
tung die 100litrige FluSséiure nur wenig stirker wirkt als 
die 100litrige Salzsiure. Auf die drei Gruppen, in die sich 
die von uns untersuchten Séuren ihrer Desinfektionswirkung 
nach einteilen lassen, wurde schon im ersten Teile dieser Ab- 
handlung hingewiesen. Es ist merkwiirdig, daB die Halogen- 
wasserstoffsiuren nicht einer und derselben Gruppe angehéren, 
sondern in allen drei Gruppen auftreten, und zwar in der Weise, 
daB mit steigendem Atomgewicht des Anions die Desinfektions- 
wirkung bedeutend zunimmt. Hierzu sei bemerkt, daB die Be- 
schleunigung der Zuckerinversion, die durch Zusatz von Salzen 
einwertiger Metalle hervorgerufen wird, bei den Bromiden ebenfalls 
starker ist, als beiden Chloriden. Zur Priifung des Einflusses der 
Anionen haben wir eine Reihe von Versuchen ausgefiihrt, bei denen 
Gemische der anorganischen Séuren mit verschiedenen Mengen der 
Neutralsalze als Desinfektionsmittel benutzt wurden. AuBerdem 
wurden auch die Lésungen der Neutralsalze an und fiir sich unter- 
sucht. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in den Tabellen 
XX bis XXIV ausfiihrlich mitgeteilt.') AuBerdem findet man in 


1) In den Tabellen XX bis XXIV, die im AnschluB an den ersten 
Teil dieser Abhandlung weiter numeriert wurden, sind die Versuchsreihen 
enthalten, die zu gleicher Zeit ausgefiihrt wurden. Die Anordnung ist 
infolgedessen vielfach eine zufillige. 
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der Tabelle XXV eine Zusammenstellung der Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstanten von Lésungen, die Séuren und Salze 
zugleich enthalten, neben denjenigen der reinen Séuren. Aus den 
Tab. VI und VII des ersten Teiles dieser Abhandlung und XX er- 
gibt sich zunachst, daB die Salze NaNO,, NaBr, KClO, und KJ, 
auf deren Zusatz zu einer Séure ein Ansteigen der Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstanten hervorgerufen wird, in den hier in 
Frage kommenden Konzentrationen an und fiir sich keine 
merkliche Desinfektionswirkung ausiiben. 

Ferner haben wir Aufklarung iiber folgende Punkte zu er- 
halten gesucht : 

1. Uber den EinfluB von Salzen, die ein von den benutzten 
Sauren verschiedenes Anion besitzen ; 

2. iiber den EinfluB von Salzen, die mit den benutzten 
Sauren ein gemeinschaftliches Anion haben; 

3. iiber den Einflu8 der Konzentration des Salzes in diesen 


beiden Fallen. 
Tabelle XX. 
(Versuchsreihe 38; am 24. Juli 1909.) 
1, Einflu8 von Kaliumperchlorat auf die Desinfektions- 
wirkung der Salzsaure. 
2. Einwirkung einer wasserigen Lésung von Kaliumjodid auf 
angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate VIII. Einwirkungstemperatur + 18°. 





Zahl der keimfahig gebliebenen Des- 
Bakterien infektions- 
; a geschwindig- 
. auf den einzelnen Platten keits- 
Mittel- k K 
- Platte 2. Platte 3. Platte |_zahl onstante 


Des- 
infektions- 
mittel 





Einwirkungs- 
zeit in 
Minuten 


1] 
| 


~ bezogen es 
43699 als An- 
fangszahl 


46656 = a 
KClO,+HCl} 31, 4166 | 3411 | 2681 "ios 0,121 


42566 | 41875 | 
= 100litrig , 1574 | 1728 | 1536 1613 0,109 
(= "/j00- ; 343 | 269 194 269 0,125 
normal) 77 | 50 | 52 | 60 0,130 
4 3 | 3 0,158 
Mittel: 0,129 


29664 30451 
f 49593 | 49056 
KJ ' 36345 38841 

= 100litrig ; 16934 | 18528 
(= "/100- , y 25574 26918 
normal) , y 16416 | 15840 
27014 | 28531 
22460 | 21925 





BEcreae 
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Tabelle XXI. 
(Versuchsreihe 39; am 29. Juli 1909.) 


1. Einflu8 von Kaliumperchlorat auf die Desinfektions- 
wirkung der Salpetersaiure, Salzsiure und Uberchlorsaure. 


2. EinfluB von Natriumnitrat auf die Desinfektionswirkung 
der Salzsaure. 


Staphylokokkengranate VIII. 
Einwirkungstemperatur + 18°. 





: Zahl der keimfihig gebliebenen Des- 
Bakterien infektions- 
mene Sciediin, 
a) auf den einzelnen Platten |__ >) -—_" . 


1. Platte | 2. Platte 3. Platte _ "| konstante K 


Des- 
infektions- 
mittel 





inwirkungs- 
zeit in 
Minuten 


“4 


Ei 








| bezogen auf 
| 27916 als An- 


| 
| 

| fangszahl 
HNO | 24480 | 32140 | 27916 — 
— loo lita: | 2662 | 2534 | 2570] 0,229 
i | 742 | 1939 | 1400] 0,199 


Mittel: 0,225 














bezogen auf 
28915 als An- 
fangszahl 


' 


28915 28915 — 
aah to / 10137 10041 0,211 


= 100litri 1120 | 1414] 0.301 
(Hcl a | 774 | 838] 0,243 
normal)” | 21 | 221 0,359 
| 7 | 6] 0282 


Mittel: 0,279 





bezogen auf 
20064 als An- 

fangszahl 
20064 oa 
4156 0,314 
36 0,421 


Mittel: 0,367 














bezogen auf 
17213 als An- 
fangszahl 
| 17568 | 17213 — 
4742 | 6327 0,059 
j | $136 | 2923 0,059 
normal) 768 | 896 0,074 


Mittel: 0,064 
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Tabelle XXII. 
(Versuchsreihe 41; am 4. August 1909.) 


1. Einflu8 von Kaliumjodid und Natriumbromid auf die Des- 
infektionswirkung der Salzsaure, 
2. EinfluB von Natriumchlorid auf die Desinfektionswirkung 
der Uberchlorsaure. 


3. Einwirkung einer wiasserigen Lésung von Salzsaiure auf 
angetrocknete Staphylokokken. 


Staphylokokkengranate X. 
Einwirkungstemperatur + 18°. 





Des- 


Zahl der keimfahig gebliebenen 











D 
Des- Es 5 Bakterien infektions- 
infektions- |. S| “;, | geschwindig- 
mittel - 'S .&] a) auf den einzelnen Platten m.. , : keits- . 
—) ittel- 
__ “| Platte |2. Platte | 3. Platte | aah) | Konstante & 
aii ieee anes \ ~ | | | bezogen auf — 
| | 27072 als An- 
| | | fangszahl 


5,0 | 27475 | 27684 | 29956 | 27072 4 
HOMKS | 105 | 17625 | 13766 | 13766 | 15052] 0,106 
aye | 20,0 | 13420 | 11635 12096 | 12384 0,052 
(="/ioo- | 950 | 8121 9043 | 8006 | 8390] 0.059 
normal) | 30,6 774 | 793 | 742 | 770] 0,139 


Mittel: 0,089 














bezogen auf 
| 28972 als An- 
| fangszahl 


: 5,0 | 29203 | 28684 | 29030 | 28972 — 
HCl+2KJ | 70 | 18835 | 16531 | 16416 | 17260 0.258 











HCl — 90 | 11808 | 11577 | 11282 | 11539 0,230 

= 100litrig | 12.5 10656 | 11404 11462 «11174 0,133 
(HCI = /100-} 15,0 7833 | 7315 8640 7929 0,129 
normal) 18,0 sas 3552 2995 | 3273 0,167 

22.0 1126 979 1312 | 1139 0,190 


Mittel: 0,185 





bezogen auf 

12211 als An- 

| fangszahl 
10,0 | 11347 | 13593 | 11692 | 12211 ote 
15,0 | 11462 | 10598 | 11923 |11328] 0,015 
HCl+NaBr | 20,0 | 9216 | 9907 | 10886 | 10003] 0,020 
artny sated § 7027 | 6969 | 6451 | 6816 0,036 
(— “ho | 36,0 | 7488 | 7257 | 6796 | 7180] 0,020 
normal) | 45,0 — | 2276 2528 | 2402] 0,046 
60,2 896 | 1011 985 | 964] 0,051 


Mittel: 0,031 
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Tabelle XXII (Fortsetzung). 





Zahl der keimfahig gebliebenen _ ¥ Des- 
; Bakter 1en infektions- 


Des- 
infektions- 
mittel 


geschwindig- 
keits- 
konstante K 


zeit in 
Minuten 


a) auf den einzelnen Platten | Mittel 
‘Mittel- 
1. Platte | 2. Platte | 3. Platte | zahl 





|Einwirkungs- 


| 
I 





| bezogen auf 
45791 als An- 
fangszahl 
50860 45734 45791 _ 
HCl+2 NaBr 43257 38707 39955 
HCl 34617 | 33868 34367 
= 100 litrig 32025 | 28396 28627 
(HCl = ?/s90- 8409 8928 | 9139 
normal) 3308 3609 | 3571 
3360 | 3404 | | 3236 0,050 


Mittel: 0,054 























| bezogen auf 
| 49152 als An- 


fangszahl 
| 49152 


—— | 40435 0,065 
1 20333 0,126 
= 100litrig | 11385 0,122 
(HCl = ¥/199- | 7562) 0,085 

normal) | 2643 0,097 

















Mittel: 0,107 





bezogen auf 
13747 als An- 
fangszahl 
HClO,+NaCl — 
= 100litrig | 0,099 
(== 1/1007 | | 0,113 
normal) | | 0,110 


Mittel: 0,107 














bezogen auf 
48633 als An- 
fangszahl 
48633 — 
HCl 40646 0,020 
= 100 litrig 38815 0,012 
{am 3/s99- 26246} 0,013 
normal) 11577 0,015 
8697 0,016 


Mittel: 0,015 
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Tabelle XXIII. 

(Versuchsreihe 46; am 8. Januar 1910.) 

1. Einflu8 von Kaliumnitrat auf die Desinfektionswirkung 

der Salpetersaure. 

2. Einwirkung der wiasserigen Lésung von Salpetersaure so- 
wie von Salzsaiure auf angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate XII. 


Einwirkungstemperatur + 18°. 





Des- 
infektions- 
mittel 


HNO,+KNO, 
100 litrig 
(= Mio" 
normal) 


Minuten 


i 


||Kinwirkungs- 
zeit in 


So 
oo 


Zahl der keimfihig gebliebenen 


a) auf den einzelnen Platten 
1. Platte | 2. Platte 


| 
| 


Des- 
infektions- 
geschwindig- 
keits- 
konstante K 


Bakterien 
i " 
Mittel 
zah 


3. Platte 


12578 als An- 

fangszahl 

| 12578 
1806 


13395 
1990 
428 
196 


0,138 
449 0,175 
190 0,175 


Mittel: 0,163 





HNO,+2KNO, 
HNO, 
100 litrig 
(= 1/100" 
normal) 


9977 
3219 
1824 
390 
31 


bezogen auf 

10924 als An- 

| fangszahl 
10924 

| 3502 
1582 


0,227 
0,184 
401 0,220 
39 0,278 
Mittel: 0,227 





HNO,+3 KNO, 
HNO, 
100 litrig 
(= "/100- 
normal) 


bezogen auf 
9977 als An- 
fangszahl 


0,204 
868 0,244 
154 0,278 
7 0,363 
Mittel: 0,272 


9977 
3590 





HNO, 
= 100litrig 
(= "/100- 
normal) 


11456 
3942 
1254 


bezogen auf 
12539 als An- 
fangszahl 
13830 
3699 
1420 
211 


12539 - 
3816 0,119 
1375 0,110 
198 0,174 


Mittel: 0,134 





HCl 

100 litrig 
(= "y 00" 
norma!) 








| bezogen auf 
11722 als An- 
fangszahl 


| 11722 
3024 
1346 

132 


10739 
3238 
1260 

139 
56 
34 


13388 | 
2892 | 
1440 | 
141 
66 
40 


0,068 
0,072 
0,074 
64 0,078 
38 0,082 


Mittel: 0,075 
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Tabelle XXIV. 
(Versuchsreihe 47; am 15. Januar 1910.) 
1. EinfluB von Kaliumnitrat auf die Desinfektionswirkung 
von Salzsaure. 

2. Einwirkung der wiasserigen Lésung von Salzsiure sowie 
von Salpetersaéure auf angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate XII. 
Einwirkungstemperatur + 18°. 

















é Zabl der keimfihig gebliebenen | pes. 
Des- gs§ Bakterien infektions- 
infektions- Ff2S |... ~~, eschwindig- 
mittel Bes a) auf den einzelnen Platten a , . keits- a 
Mittel- 
Fe 1. Platte | 2, Platte | 3. Platte | zahi | Konstante K 
—_ J | at } bezogen auf 
| | 8128 als An- 
| | fangszahl 
10,0 | 8960 | 6508 | 8915 | 8128 — 
HCI+KNO, | 15,0 7168 5324 5651 | 6048 0,059 
= 100litrig | 25,0 1926 2400, 1516 | 1947 0,095 
(= /roo- | 30,0 | 1964 2118 | 2195 | 2092] 0,068 
normal) 35,0 992 | 1305 1024 1107 0,080 
40,0 612 | 620 416 516 0,092 
Mittel: 0,079 
bezogen auf 
22534 als An- 
fangszahl 


— 120 | 12672 | 12710 | 12992 |12791| 0,096 
16.0 | 3993 3264 3782 | 3680| 0,151 


| 

| 

4,0 | 21753 | 22835 23014 | 22534 

| 

° ° | 

= 100litrig | 993 | 1900 | 2194 2201 | 2099] 0.146 


(— thi o9- 25,3 454 | 518 | 492 | 488] 0,180 
normal) | 980 851 | 889 | 1011 | 917 0,133 
32,3 183 | 165 181 | 176] 0,172 


Mittel: 0,146 


bezogen auf 
25892 als An- 




















| fangszahl 
4,0 | 24870 | 27052 25753 (25892 _ 
HCl+3KNOs] 16,0 6387 | 7232 6041 | 6553 0.114 
HCl | 200 | 1465 | 1433 1203 | 1367) 0,184 

= 100litrig | 24.0 345 | 281 315 | 314 0,220 
(="/ioo- | 28,0 24 13 | 20 | 19 0,300 
normal) | 32,3 19 | 22 si; 0,252 
Mittel: 0,214 

| bezogen auf 

| 27880 als An- 

| fangszahl 
HCl 4,0 | 26732 | 30176 26732 | 27880 — 
+4KNO, | 120 | 7385 | 6073 | 7129 | 6862] 0,175 
HCl 16,0 2054 | 1779 | 1817 | 1883 0,224 
= 100litrig | 20,8 61 38 42 | 47 0,381 
(="/roo- | 24,3 21 22 10 | 18 0,362 
normal) 28,3 3 3 3 | 3 0,376 





Mittel: 0,304 
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Tabelle XXIV (Fortsetzung). 








Zz Zahl der keimfihig gebliebenen Des- 
Des- as g Bakterien infektions- 
infektions- | + ein oe, Pa ae geschwindig- 
mittel EF a) auf den einzelnen Platten : Hy keits- 
iS 1. Platte | 2. Platte | 3. Platte  zahl konstante K 
bezogen auf 
12343 als An- 
fangszahl 
10,0 13152 12627 11251 | 12343 — 
20,0 7993 | 7884 7884 7920 0,044 
HCl 30,0 2835 2841 | 3161 2946 0,072 
= 100litrig | 41,0 1465 1446 1779 1563 0,067 
(= 1/100- 50,0 569 569 537 558 0,077 
normal) 60,0 186 156 162 168 0,086 
70,0 86 91 72 83 0,083 
80,0 40 42 | 28 | 37 0,083 
Mittel: 0,073 
} | bezogen auf 
19507 als An- 
| fangszahl 
7,0 19225 | 20262 19033 19507 _ 
HNO, 14,0 7788 | 7020 | 6848 7219 0,142 
- 100litrig | 22,0 3123 | 2752 | 2963 2946 0,126 
(= "ror | 28,0 838 | 883 | 1024 915 0,146 
normal) | 35,0 480 | 486 | 313 426 0,136 
42.0 156 | 131 | 168 152 0,139 











Mittel: 0,138 


Es hat sich herausgestellt, daB im allgemeinen, wenn man 
zu einer Séure HX, die aquivalente Menge eines Salzes MeX, 
hinzufiigt, die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante dieses Ge- 
misches den Wert der starker desinfizierenden Siure HX, erreicht. 
So betragt z. B. bei der Granate VIII die mittlere Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstante der Salzsiure ungefahr 0,025, diejenige 
der Salpetersiure 0,06, der Uberchlorsiure 0,12. In der Tat 
wurde fiir die Lésung HCl-+ NaNO, die Konstante 0,064, fiir 
HCl -+- KClO, die Konstante 0,129 gefunden. Beim Gemisch 
HNO, + KCI10, betrug sie 0,225. Auf die Ursachen der Abweichung 
des letztgenannten Wertes 0,225 kommen wir spater noch naher 
zuriick. Auch bei den iibrigen Granaten tritt dieselbe Erscheinung 
auf. So finden wir z. B. bei der Versuchsreihe 41 auf Tab. XXII, 
bei der die Granate X zur Anwendung kam, neben dem 
Wert der Salzsiure von 0,015 fiir HCl-+-NaBr den Wert von 
0,031 und fiir HCl-+-KJ den Wert von 0,089. Leider fehlen 
uns fiir diese Granate die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten 


fiir die 100litrige Bromwasserstoffsiure und Jodwasserstofisaure. 
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Tabelle 


EinfluB von Neutralsalzen auf die 











$4] 98 
SE| As 
A> a 
3 |) 
32 | vu 
33 | vill 
34 | Ix] 
35 | xi 
37 | xu 
38 | xXxx| 
39 | Xx1| 
41 | XXII| 
46 | XXII| 
47 | XXIV| 





Zusammenstellung der Versuchsergebnisse aus den 














| a | he | a 
; ” ° + < | | @ [=e] faa] 
oaseins | & xk io;|9o!¢s 7%i6b@iln 
& & 3 =| = 7/i/Ri Sis + S24 2 
3 Z So ; | 
RM —— $$ —_—_—____—_—_— 
1/2 |4|5|6{7|8|9| 0] 1 
_ Vitt_ [o,028) ee ts 0,056 | 
vi | || 0,068 .0,068, (0,128 | | | 
VIII [0,036 0,064 0,073 0,122} | | | 
VIII {0,021 0,024 _(0,05710,0680,120 | | 
wir fool! | | | ft | | J I 
VIII 0,018 0,021/0,032) | (0,045) 0,156 | | 
vir | | | it be 2S ee ee Oe 
vir | | | | pee = 
X = [0,015 0,031 0,054 0,107 
XII [0,075 jojsa| | | 
XII [0,073 0,138 | 


Bemerkung: Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten der ersten sechs 
Teiles dieser Abhandlung entnommen. 


Entnimmt man aber die entsprechenden Zahlen aus den Ver- 
suchen mit der Granate VIII und berechnet daraus das Ver- 
haltnis der Konstanten dieser Saéuren zu derjenigen der Salz- 
siure, so ergibt sich, da8 bei der Granate X die Konstanten 
fir HCl-++- NaBr und HCl+ KJ sich zu derjenigen von HCl 
im selben Verhaltnis (etwa 1:2 und 1:6) befinden. 

Hierbei mu8 man beriicksichtigen, daB sich ein Gemisch 
von HX, -+ MeX, von der Lésung HX, durch das Vorhanden- 
sein der dquivalenten Menge Me und X,-Ionen unterscheidet. 
Da aber die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten beider Lé- 
sungen annahernd gleich sind, so folgt daraus, daB die Me- 
und X,-Ionen in diesem Falle indifferent sind. Bei den 


oben angefiihrten Versuchen war X, das Chlorion. 


Daraus 


geht hervor, da die Cl-Ionen eine besondere Stellung bei 


der Desinfektionswirkung der Saéuren einnehmen. 


Unsere oben 


zum Ausdruck gebrachte Ansicht, da8 man die Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstante der Salzsiure als Ma8 der Wasser- 
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XXV. 
Desinfektionswirkung von Sauren. 
Tabellen 6, 7, 8, 9, 10, 12, 20, 21, 22, 23 und 24. 


























e| S “| SO - ;| 4 ° ° 2 - - 
9124 3|.$/\-§ =) =) | iM | eS 89 | 2S | 80 | 5 | SO 
54 53/54/54 55/55 a 925194 94 95 22 28 
Bale "EEG PG REPS 6 ¢ SES oe Be 27 Se 
+ S eo +) +] +) Fie gt Sin eint 
“y2 | 13 14| 15 | 16 17 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 
a 
Ts ncadl senders Aag: Aetei eel castes dca 
0,064 19279 | | | | 0,225) 0,867 
(0,089 0,185 | 0,107 


i i 0,163 0,227 0,272 


0,079 0,146 0,214 0,304 
Horizontalreihen wurden den Tabellen VI, VII, VIII, IX, X und XII des ersten 


stoffionenwirkung allein anzusehen hat, wird dadurch wesentlich 
gestiitzt. Da andererseits die Chlorsiure und die FluBsiure 
fast dieselben Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten wie die 
Salzsiure aufweisen, so kénnen wir schlieBen, daB die ClO,- 
Ionen und F-Ionen bei den von uns untersuchten Verdiinnungen 
ebenfalls indifferent sind. 

Ganz anders gestalten sich die Verhaltnisse bei der Lésung 
von HNO, + KCIO,, die sich von der aquivalenten Perchlorsaure- 
lésung durch die Anwesenheit der wirksamen NO,-Ionen unter- 
scheidet. Deshalb besitzt dieses Desinfektionsgemisch auch 
einen viel héheren Desinfektionseffekt als die Perchlorsiure. 
Anstatt der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante der letz- 
teren, die in allen drei untersuchten Fallen mit guter Uber- 
einstimmung im Mittel zu 0,122 bestimmt wurde, finden wir 
fiir HNO, +- KCIO, den Wert von 0,225. Demnach ist durch 
die NO,-Ionen der Wert der Perchlorséure fast verdoppelt 
worden. Dieser verdoppelnde EinfluB der NO,-Ionen auf dic 
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Desinfektionswirkung der Perchlorséiure entspricht annahernd der 
Steigerung der Desinfektionswirkung des Wasserstoffions, die 
sich aus dem Vergleich der Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstanten fiir die Salzsiure und Salpetersiure ergibt. 

Den Einflu8, den die Konzentration des zugesetzten Anions 
auf den urspriinglichen Wert der Desinfektionsgeschwindigkeits- 
konstante der Siure HX, ausiibt, ersieht man deutlich aus der 
Tabelle XXVI. In der Vertikalreihe 6 dieser Tabelle sind die 
Erhéhungen der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante in Pro- 
zenten fiir */,,,normal Neutralsalz angefiihrt, die aus den Er- 
héhungen bei gréBerer Konzentration berechnet wurden. Sie 
sind nicht konstant, sondern zeigen eine deutliche Zunahme 
mit der Konzentration des Neutralsalzes. Daraus geht hervor, 
da8, wenn man zu einer 100litrigen Lésung (HX, +- MeX,) noch 
*/s90 Mol MeX, hinzufiigt, eine Beschleunigung hervorgerufen 
wird, die grdBer ist, als beim Zusatz der ersten Salzmenge. 
Ahnliches wiederholt sich bei weiterem Zusatz des Neutralsalzes. 
Dagegen weisen die Werte der letzten drei Vertikalreihen eine 
deutliche RegelmaBigkeit auf, die darin besteht, daB sich die Des- 
infektionsgeschwindigkeitskonstanten der benutzten Desinfektions- 
gemische zur Konstanten der Saure: 

K 
Ksaure 

ungefahr so verhalten, wie die entsprechenden Konzentrationen 
des Neutralsalzes. Dementsprechend miissen die Werte der 
8. und 9. Vertikalreihe konstante Zahlen geben, was in der 
Tat mit geniigender Annaherung zutrifft. Diese RegelmaBig- 
keit scheint uns insofern von Bedeutung zu sein, da sie imstande 
ist, iiber die Natur des Desinfektionsvorganges bei anorganischen 
Saéuren Aufklirung zu geben. Wenn wir den EinfluB der Kon- 
zentration der Neutralsalze auf Grund dieser Beobachtungen 
allgemein zusammenfassen, so ergibt sich fiir die Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstante der 100litrigen Salzsiure K, und fiir 
diejenige des Desinfektionsgemisches HCl-+-n-MeX, in 100- 
triger Lésung K, folgende Beziehung: 


K,=K,-An ..... (14) 


wo A der Beschleunigungsfaktor von MeX, in der Verdiinnung 
100 Liter bedeutet. Diese Gleichung unterscheidet sich wesent- 
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Erhéhung der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten 
von Sauren durch Neutralsalze bei verschiedener 


Konzentration (C). 














: . Ver- 
ae plat ss 
— tabelle 
a a ER 
HCl XXII 
100 litrig 
= 1/199 normal) 
(HCl+NaBr) | XXII 
= 100litrig 
(= 2/199 normal) 
(HCl+2NaBr) | XXII 
= 100litrig 
(HCl+3NaBr) | XXII 
= 100litrig 
(HCl+ KJ) XXII 
= 100litrig 
(= */,99 normal) 
(HCl+2KJ) | XXII 
= 100litrig 
HCl XXIV 
= 100 litrig 
(= 1/,99 normal) 
(HC1+KNO,) | XXIV 
= 100litrig 
{= 1/199 normal) 
(HCl1+2KNO,) | XXIV 
100 litrig 
(HCl+3KNO,) | XXIV 
= 100litrig 
(HCI+4KNO,) | XXIV 
= 100 litrig 
HNO, XXII 
100 litrig 
(= 1/199 normal) 
(HNO, +KNO,) |X XIII 
= 100litrig 
(= 1/,99normal) 
(HNO, +2KNO,)| XXIII 
= 100litrig 
(HNO, +3KNO,)| XXIII 
= 100litrig 





Des- 
— ens sornag Er- 
naten-| Seschwin- héhung 
Nr. | digkeits- |“. 9) ° 
*“* |konstante '™ /o 
K 
eS 
xX 0,015 — 
xX 0,031 107 
xX 0,054 260 
x 0,107 613 
x 0,089 493 
x 0,185 1133 
XII 0,073 — 
XII 0,079 8,22 
XII 0,146 100 
XI 0,214 193 
XII 0,304 316 
XII 0,134 — 
XII 0,163 21,6 
XII 0,227 69,4 
XII 0,272 103 





Erhéhung 


in °/o 


fiir 1/j00- 


litriges 


Neutral- 


salz 


107 


130 


34,7 


34,3 


Z| 
Fe \ 
ef; lai | 
<3 nc Ell 
lel os 
2 i=) 

ne 
7 ai oa 
2,07 | 2,07 0,031 


| 3,60! 1,80 | 0,027 


7,13 | 2,38 0,036 


5,93 5,93 0,89 


12,33 | 6,17 0,92 
| 


' 1,00 1,00 0,079 


1,00 0,073 
0,98 0,071 


1,04 0,076 


1,29 0,168 


1,69 | 0,84 | 0,113 


2,03 0,68 | 0,091 
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lich von der Gleichung, die im allgemeinen den EinfluB der 
Katalysatoren auf die Reaktionsgeschwindigkeit zum Ausdruck 
bringt. Wenn wir die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante K, 
der reinen Salzséure als Ma8 der Reaktionsgeschwindigkeit 
zwischen den Wasserstoffionen und irgend einem Stoffe, der 
sich im Innern der Bakterien befindet, betrachten und die 
Wirkung der Neutralsalze als eine Beschleunigung dieser Re- 
aktion auffassen, so ist zwischen den Desinfektionsgeschwindig- 
keitskonstanten K, und K, bei Anwesenheit der Neutralsalze 
folgender Zusammenhang zu erwarten: 

K,=K,:(l1+A-n) . . .. . (15) 
wo A einen Proportionalitatsfaktor und n die oben genannte 
Konzentration des Neutralsalzes bedeuten. Hierbei wird voraus- 
gesetzt, daB die Beschleunigung der Neutralsalze ihrer aktiven 
Masse proportional ist, wie dies z. B. von 8. Arrhenius bei 
der Beschleunigung der Zuckerinversion durch Neutralsalze be- 
obachtet wurde.') Daraus folgt aber, daB der Ausdruck 

K, hee K, ” 
K,-n so 
konstant sein mu. Der Ausdruck 
K,—K, 
K,-n 
ist nichts anderes, als die in der Vertikalreihe 6 stehende Er- 
héhung der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten in Pro- 
zenten fiir das Neutralsalz in der Verdiinnung 100 Liter. Diese 
Zahlen sind aber nicht konstant, sondern sie nehmen mit 
wachsender Konzentration des Neutralsalzes zu. Es hat sich 
vielmehr ergeben, daB nicht die Beschleunigung, 
sondern die gesamte Reaktionsgeschwindigkeit des 
Desinfektionsvorganges der Konzentration des Neutra!l- 
salzes, oder seines wirksamen Ions proportional ist. 
Eine ahnliche Katalysatorenwirkung ist bei chemischen Reak- 
tionen nur dann zu erwarten, wenn die urspriingliche Reaktions- 
geschwindigkeit sehr klein ist, oder wenn im Sinne der obigen 
Gleichung (15) K, einen sehr kleinen Wert hat. Ein derartiger 


ree 





1) §. Arrhenius, Uber die Reaktionsgeschwindigkeit bei der In- 
version von Rohrzucker durch Siuren. Zeitschr. f. physikal. Chem. 4, 
226, 1889. 
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Fall wurde von Walton’) bei der Jodionenkatalyse des Wasser- 
stoffsuperoxydes beobachtet, bei der ebenfalls die Reaktions- 
geschwindigkeit und nicht die Beschleunigung der Konzen- 
tration des zugesetzten Jodids proportional ist. In unserem 
Falle kénnen wir den Vorgang aber nicht in derselben Weise 
deuten, da die Reaktionsgeschwindigkeit der nicht beschleunigten 
Reaktion, d. h. diejenige der reinen Salzsiure schon einen relativ 
bedeutenden Wert erreicht. Wir kénnen deshalb die Wirkung 
der Neutralsalze nicht als Beschleunigung der Wasserstoffionen- 
wirkung, wie z. B. bei der Zuckerinversion, auffassen. Es 
scheinen vielmehr die Neutralsalze in der Weise zu wirken, 
da8 sie einen urspriinglichen Vorgang proportional ihrer Kon- 
zentration beschleunigen. In diesem Falle wiirde der Gesamt- 
einflu8 der Salzsiure und des zugesetzten Neutralsalzes auf die 
Geschwindigkeit jenes urspriinglichen Vorganges durch folgende 
Gleichung zum Ausdruck kommen 


K,—=K-Bp,(C,)-A-f,(n) . . . « (16) 


wo A und B Proportionalitatsfaktoren sind. /,(C,) bedeutet 
den Einflu8 der Wasserstoffionenkonzentration und f,(n) den 
Einflu8 der Neutralsalzkonzentration. Diese Gleichung zeigt, 
daB in der Wirkungsweise der Wasserstoffionen und der An- 
ionen nur ein Unterschied in bezug auf den Konzentrations- 
einfluB besteht. 

Diese Uberlegung fiihrt zu der Vorstellung, da8 durch das 
Hinzufiigen der Salzsiure (Wasserstoffionen) zum Wasser, in 
dem die Bakterien suspendiert sind, nicht eine neue Abtétungs- 
art hervorgerufen wird, sondern daS durch die Wasserstoffionen 
eine bereits vorhandene Abtétungsreaktion katalytisch beschleunigt 
wird. Durch den weiterhin erfolgenden Zusatz von Neutralsalzen 
wird diese urspriingliche Abtétungsgeschwindigkeit nochmals 
beschleunigt. Die urspriingliche Abtétungsgeschwindigkeit wird 
durch die GréBe K der Gleichung (16) zum Ausdruck gebracht. 

Diese Auffassung der Desinfektionswirkung kann _ nicht 
dadurch in Frage gestellt werden, daB die Neutralsalze an und 
fiir sich keine abtétende Wirkung besitzen, und daB diese nur 
dann zutage tritt, wenn sie in Gegenwart von Sauren wirken. 


1) J. H. Walton jr., Die Jodionenkatalyse des Wasserstoffsuper- 
oxyds. Zeitschr. f. physikal. Chem. 47, 185, 1904. 
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Wie unsere Versuche gezeigt haben, sind die Neutralsalze im- 
stande, die Desinfektionsgeschwindigkeit nur um das 2 oder 
3fache zu steigern. Das ist nicht geniigend, um die sehr lang- 
sam verlaufende Reaktion des natiirlichen Todes nach ihrer 
Beschleunigung durch das Neutralsalz allein in die Grenzen 
unseres Messungsgebietes zu bringen. Eine so starke Beschleu- 
nigung zu bewirken, sind nur die Wasserstoffionen imstande. 
Der praktisch wichtige Umstand, daB die Neutralsalze nicht 
bemerklich wirken, bedeutet deshalb nicht, da® ihre Wirkungs- 
art von derjenigen der Salzsiure grundsatzlich verschieden ist. 
Es liegt vielmehr ein Fall vor, wo sehr groBe Unterschiede im 
Wirkungsgrad Anla8 zur Annahme verschiedener Wirkungs- 


weise geben kénnen.') 


2. SchluBfolgerung aus den Versuchen itiber den 
EinfluB der Neutralsalze. 


Die Tatsache, daB Neutralsalze einen erheblichen EinfluB 
auf die Geschwindigkeit mancher chemischer Reaktionen aus- 
iiben, ist schon langst bekannt. Ein solcher Einflu8 wurde 
hauptsachlich bei den katalytischen Reaktionen beobachtet. 
Doch sind in letzterer Zeit ahnliche Verhaltnisse auch bei 
anderen Reaktionen festgestellt worden. Besonders eingehend 
sind die Verhaltnisse bei der Zuckerinversion durch Séuren,?) 
bei der Katalyse von Estern durch Saéuren,*) bei der Verseifung 


1) Derjenige Fall, wo ein Neutralsalz mit der Saure ein gemein- 
schaftliches Ion besitzt, ist bei unseren Versuchen nur durch eine Ver- 
suchsreihe vertreten, bei der das Gemisch HNO, +- KNO, zur Einwirkung 
gelangte (vgl. Tab. XXIII und XXVI). Hierbei tritt der Einflu®B der 
Konzentration in etwas anderer Weise auf, indem er sich den allgemeinen 
GesetzmaBigkeiten der katalytischen Wirkung der Neutralsalze nihert 
und der Gleichung (15) entspricht. Es weichen nimlich in diesem Falle die 
in der Vertikalreihe 6 der Tabelle XXVI stehenden prozentualen Er- 
héhungen der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten bei verschiedener 
Konzentration des Neutralsalzes verhaltnismaBig wenig voneinander ab. 

2) S. Arrhenius, Zeitschr. f. physikal. Chem. 4, 226, 1889. Vgl. 
auch R. I. Caldwell, Proc. Roy. Soc., London, 78, 290, 1906. -—- 
R. Wymper, Proc. Roy. Soc., London, 79, 576, 1907. 

3) H. Trey, Journ. f. prakt. Chem. 2. Folge 34, 353, 1886 
Vgl. auch H. E. Armstrong und I. A. Wadson, Proc. Roy. Soc., 
London, 79, 586, 1907. 
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von Estern durch Basen,') bei der Acetonkondensation*) und 
schlieBlich bei der Wasserstoffsuperoxydzersetzung.*) 

Es handelt sich bei all diesen Reaktionen um die Be- 
schleunigung von katalytischen Reaktionen, denn mit Ausnahme 
der Verseifung der Ester durch Basen wirken sowohl die Sauren 
wie die Basen ohne nachweisbare direkte Beteiligung. Vor kurzem 
ist die beschleunigende Wirkung bei Gegenwart verschiedener 
Nitrate auf die Auflésungsgeschwindigkeit des Kupfers in Sal- 
petersiure festgestellt worden, eine Erscheinung, die ebenfalls 
hierher gehért.*) Trotzdem ist die Frage der Wirkung der 
Neutralsalze noch nicht geniigend geklart, und mehrere Theorien 
sind herangezogen worden, um diese Erscheinung zu deuten. 

Wahrend Arrhenius’®) davon ausgeht, daf der osmotische 
Druck (Gefrierpunktserniedrigung) von zwei in Lésung be- 
findlichen Stoffen im allgemeinen gréBer ist als die Summe der 
osmotischen Drucke der einzelnen Stoffe,*) ist er geneigt, ,,die 
ratselhafte Einwirkung der Fremdkérper bei katalytischen 
Prozessen“‘ auf osmotische Ursachen zuriickzufiihren. Andere 
Forscher suchen diese Erscheinung durch die Hydratation der 
Salze zu erklaren. Sie nehmen an, da® das Salz in der 
Lésung hydratisiert, und da dabei einem Teil des Wassers 
seine Fahigkeit, als Lésungsmittel zu wirken, entzogen wird, 
so daB eine konzentrierende Wirkung auf den sich umsetzenden 
Stoff zustande kommt. Die mit Hilfe dieser Hypothese be- 
rechnete durchschnittliche Hydratation der Salze, d. h. die Zahl 
der Wassermolekeln, die von einem Mol des Salzes entzogen 
werden, fiihrte sowohl bei der Katalyse mit Methylacetat, wie 
bei der Inversion des Zuckers zu iibereinstimmenden Zahlen. 
Beriicksichtigt man aber, da8 nach R. Wymper der Zusatz 
von wasserentziehenden Stoffen, wie Glycerin, und von Athyl- 
alkohol eine Verzégerung der Inversion herbeifiihrt, so scheint 
diese Erklarungsweise nicht allgemein zuzutreffen. 


1) 8. Arrhenius, Zeitschr. f. physikal. Chem. 1, 110, 1887. 

2) K. Koelichen, Zeitschr. f. physikal. Chem. 33, 129, 1900. 

3) I. H. Walton, Zeitschr. f. physikal, Chem. 47, 185, 1904. Vgl. 
auch G. Bredig und R. Miller von Berneck, Zeitschr. f. physikal. 
Chem. 31, 258, 1899. 

4) E. H. Rennie, A. I. Higgin und W. T. Cooke, Journ. chem. 
Soc. 93, 1162, 1908. 

5) Zeitschr. f. physikal. Chem. 28, 317, 1899. 

6) R. Abegg, Zeitschr. f. physikal. Chem. 15, 256, 1894. 
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Bei der Beurteilung der Neutralsalzwirkung auf physio- 
logisch-chemische Reaktionen mu8 beriicksichtigt werden, daB 
eine allgemein giiltige Erklarung kaum méglich ist. Es diirfte 
vielleicht zweckmaBig sein, die vielfach unter dem Namen der 
Neutralsalzwirkung zusammengefaBten Erscheinungen in folgende 
drei Gruppen einzuteilen, die teilweise dem Dissoziationsgrad 
der in Betracht kommenden Desinfektionsmittel Rechnung 
tragen. Es ist ohne weiteres klar, daB beim Zusatz von Neu- 
tralsalz zu einem schwachen Elektrolyten mit gemeinschaft- 
lichem Ion infolge der Zuriickdrangung der Dissoziation eine 
Erniedrigung der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante hervor. 
gerufen wird, falls das andere Ion des schwachen Elektrolyten 
im wesentlichen der Trager der Desinfektionswirkung ist. 
Hierzu gehéren auch diejenigen Fille, bei denen durch Zusatz 
von Neutralsalzen das wirksame Ion in ein komplexes Ion 
ibergefiihrt wird. Diese Gruppe von Neutralsalzwirkungen ist 
von B. Krénig und Th. Paul gepriift und bestatigt worden. ') 

Zur zweiten Gruppe gehdren diejenigen Desinfektionsmittel, 
die mit Hilfe einer Verteilung zwischen Bakterieninhalt und 
dem Lésungsmittel wirken. Dieser Fall scheint bei der Gift- 
wirkung des Phenols aufzutreten. Bekanntlich erfaihrt die 
letztere durch Zusatz von Kochsalz in dhnlicher Weise wie 
die Giftwirkung von Brenzkatechin durch Ammoniumsulfat 
eine starke Erhéhung.”) In letzterer Zeit wurde diese Ansicht 
durch die Versuche von H. Reichelt*) besonders unterstiitzt.*) 


1) B. Krénig und Th. Paul, ebenda, S. 39. 

2) Scheurlen, Die Bedeutung des Molekularzustandes der wasser- 
gelésten Desinfektionsmittel fiir ihren Wirkungswert. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 37, 74, 1896. — K. Spiro und H. Bruns, Zur 
Theorie der Desinfektion. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 41, 
355, 1899. 

3) H. Reichelt, Zur Theorie der Desinfektion. Diese Zeitschr. 
22, 149, 1909. 

*) Die Anderung des Teilungskoeffizienten eines Stoffes bei seiner 
Verteilung zwischen zwei Lésungsmitteln durch Zusatz fremder Stoffe 
steht in unmittelbarem Zusammenhang mit der sog. gegenseitigen 
Léslichkeitsbeeinflussung. Diese wurde thermodynamisch von V. Roth- 
mund begriindet und unter anderem auch fiir Phenol experimentell 
untersucht. Vgl. V. Rothmund und N. T. M. Wilsmore, Die Gegen- 
seitigkeit der Léslichkeitsbeeinflussung. Zeitschr. f. physikal. Chem. 40, 
611, 1902. 
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Was die dritte Gruppe der Neutralsalzwirkungen anbelangt, 
bei denen die Desinfektionswirkung starker Elektrolyte in Be- 
tracht kommt, so sind uns quantitative Untersuchungen nicht 
bekannt. Zwar hat M. Bial') den Einflu8 von Neutralsalzen 
auf die Entwickelungshemmung der Hefezellen durch Salzsiure 
verfolgt, doch scheinen uns seine Resultate nicht geniigend ein- 
deutig zu sein. Als Ma8 der Giftwirkung benutzte er die Gas- 
menge, die als Reaktionsprodukt innerhalb einer gewissen Zeit 
entwickelt wurde. Die Zeit, die zur Bildung einer gegebenen 
Gasmenge notwendig ist, mu8 im vorliegenden Fall als Er- 
gebnis von zwei im entgegengesetzten Sinne wirkenden Re- 
aktionen angesehen werden. Sie ist unter sonst gleich bleiben- 
den Bedingungen der vorhandenen Hefemenge proportional. 
Letztere ist jedoch vom zeitlichen Verlauf der hefetétenden 
Wirkung des Sauresalzgemisches abhiangig. 

Unsere Versuche haben durch die direkte Messung des 
Einflusses der Neutralsalze auf die desinfizierende Wirkung 
starker Séuren in gewisser Beziehung Aufschlu8 iiber die dritte 
Gruppe der Neutralsalzwirkung gegeben. Die Abhingigkeit 
der beschleunigenden Wirkung der Neutralsalze von ihrer Kon- 
zentration bildet ein Analogon zu den von I. H. Walton bei 
der Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds in Anwesenheit von 
Jodiden beobachteten Tatsachen. Auch dort ist die Reaktions- 
geschwindigkeit der Ionenkonzentration proportional. Dieser 
Einflu8 der Konzentration fiihrte uns zu der Annahme, dab 
auch die desinfizierende Wirkung der Wasserstoffionen kata- 
lytischer Natur sei. Sie unterscheidet sich von derjenigen der 
Neutralsalze nur quantitativ, nicht qualitativ. Beide miissen 
deshalb auch eine gemeinschaftliche Ursache haben. 


3. EinfluB der Temperatur auf die Desinfektions- 
geschwindigkeit der Salzsaure. 

Fiir den kinetischen Verlauf des Desinfektionsvorganges 
kommen zwei getrennte Prozesse in Betracht: die Zufuhr des 
Desinfektionsmittels in das Innere der Zelle und die Einwirkung 
des zugefiihrten Stoffes auf den Zelleninhalt. Fiir die Kinetik 
des gesamten Vorganges ist in erster Linie derjenige Pro- 


1) M. Bial, Uber die antiseptische Funktion des Wasserstoffions 
verdiinnter Siuren. Zeitschr. f. physikal. Chem. 40, 513, 1902. 
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zeB maBgebend, der die geringere Geschwindigkeit besitzt. 
Um dies anschaulich zu machen, wollen wir uns eine Reihe 
von Schiitzen vorstellen, denen die Patronen durch eine Reihe 
von Reitern zugefiihrt werden. Wenn die Reiter sehr rasch 
die Patronen zufiihren, so wird unter sonst gleichbleibenden 
Verhialtnissen die Zahl der getéteten Feinde nur von der SchieBb- 
geschwindigkeit der Schiitzen abhangen. Im entgegengesetzten 
Falle wird sie hauptsiachlich durch die Geschwindigkeit der 
Reiter bestimmt werden. In &hnlicher Weise handelt es sich 
bei der Kinetik des Desinfektionsvorganges darum, welcher 
ProzeB die gréBere Geschwindigkeit besitzt: die Diffusion, d. h. 
das Eindringen des Desinfektionsmittels in das Innere der Zelle, 
oder die Reaktion zwischen dem eingedrungenen Desinfektions- 
mittel und den in Betracht kommenden Stoffen des Zellinhaltes. 
Die oben von uns entwickelten Betrachtungen iiber den Ein- 
flu8 der Konzentration der Séuren und der Neutralsalze auf 
die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante beruhen auf der 
Annahme, daB bei der Abtétung der Staphylokokken der 
Diffusionsvorgang die gréBere Geschwindigkeit besitzt. Nur in 
diesem Falle kann die Abnahme der keimfahigen Bakterien 
als MaB fiir die Geschwindigkeit der unbekannten chemischen 
Reaktion, die zur Abtétung der Bakterien fiihrt, angesehen 
werden. Durch die physikalisch-chemischen Methoden sind wir 
in den Stand gesetzt, Aufklarung iiber Vorgiinge zu geben, 
auch wenn wir viele Einzelheiten nicht kennen. Zu diesem 
Zwecke kann u. a. die Bestimmung des Temperaturkoeffizienten 
der Reaktionsgeschwindigkeit herangezogen werden. 

Ist die Abtétungsgeschwindigkeit der Bakterien im wesent- 
lichen auf die Diffusionsgeschwindigkeit zuriickzufiihren, so mu8 
sie auch den gleichen Temperaturkoeffizienten haben. Weichen 
aber die Temperaturkoeffizienten beider Vorginge voneinander 
erheblich ab, so sind auch beide Prozesse voneinander unab- 
haingig. Deshalb haben wir die Einwirkung von 100litriger 
(= '/,9) normaler) Salzsiure auf Staphylokokken bei verschie- 
denen Temperaturen untersucht. Bei diesen Versuchen muB8 
besondere Aufmerksamkeit darauf verwendet werden, daB die 
Granaten vor ihrem Ejntragen in die Desinfektionsfliissigkeit 
deren Temperatur besitzen. Sonst spielt sich der Desinfektions- 
vorgang im Anfang nicht bei der Temperatur der Fliissigkeit, 
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sondern derjenigen der Granaten ab. Bei unseren Versuchen 
wurde die Temperatur mit Hilfe eines in '/, Grad geteilten 
Thermometers gemessen, das an dem mit einer entsprechenden 
Bohrung versehenen Glasdeckel der Desinfektionsschale be- 
festigt war und in die Fliissigkeit eintauchte. Die Ergebnisse 
dieser Versuche sind eingehend in den Tabellen XXVII bis 
XXXIV angefiihrt und in den Tab. XXXV und XXXVI iiber- 
sichtlich zusammengestellt. Auch bei der Feststellung des Tem- 
peratureinflusses auf die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante 
ist zu beriicksichtigen, daB die Widerstandsfahigkeit der Bak- 
terien sich mit der Zeit andert. Infolgedessen ist die Ver- 
suchsreihe III (vgl. Tab. XXXVI), bei der die Einwirkung der 
100litrigen (= '/,,,normalen) Salzsiure bei fiinf verschiedenen 
Temperaturen an einem und demselben Tage untersucht wurde, 
besonders zuverlassig. Ihr folgt Versuchsreihe II, bei der die 
Desinfektion bei fiinf Temperaturen innerhalb von 6 Tagen 
durchgefiihrt wurde. Dagegen eignet sich die Versuchsreihe I, 
die sich auf einen Zeitraum von 23 Tagen erstreckte, nur in 
beschranktem Ma8e zu diesem Zwecke. In der Tabelle XXXV 
sind die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten bei verschie- 
denen Temperaturen zusammengestellt. AuBerdem finden sich 
in der vierten Vertikalreihe der Tabelle XXXVI die Zahlen, 
die fiir die Zunahme der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante 
fiir einen Temperaturabschnitt von 10° berechnet worden sind. 
Die Berechnung erfolgte in derselben Weise wie in unserer 
Abhandlung iiber das Absterben der Bakterien in Sauerstoff 
verschiedener Konzentration und bei verschiedenen Tempe- 
raturen.') Diese Zunahme ist nicht konstant, sondern sie steigt 
mit der Temperatur an. Wahrend der Temperatursteigerung 
im Temperaturabschnitt von 0 bis 10° eine Zunahme der 
Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante um etwa das 1,5fache 
entspricht, erhéht sich die letztere beim nachsten Temperatur- 
abschnitt von 10 bis 18° zu etwa 2, um dann zwischen 20 
und 30° auf 2,3 und zwischen 30 und 40° auf 2,6 zu steigen. 
Um die steigende Zunahme des Temperaturkoeffizienten fiir 10° 
mit der Temperatur noch deutlicher zu zeigen, haben wir auch 
die fiir den Einflu8 der Temperatur auf die Reaktionsgeschwin- 


1) Diese Zeitschrift 25, 394, 1910. 
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Tabelle XXVIL. 

(Versuchsreihe 8; am 29. Dezember 1908.) 
Einwirkung von 100 litriger (—1/,;9) normaler) Salzsaiure auf 
angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate II. 
Einwirkungstemperatur + 18,0°. 




















So Zahl der keimfahig gebliebenen Bakterien Des- 
58 _ —— —— —_—__——— infekti 
5.88 infektions- 
cen 3 a) auf den einzelnen Platten b) |geschwindig- 
85 1. 2 3. 4 5. 6. Mittel- keits- 
5 [Platte Platte Platte Platte Platte Platte) Zahl | konstante K 
] | ]  besogen auf 
| | | 1274 als An- 
fangszahl 
3,0 | 1363 1036 | 1331 | 1472 | 1171 | 1273 | 1274 — 
6,0 678 1036, 998 | 1267 | 307 595 | 814 0,149 
10,0 403 201, 460 — | 824, 633! 604 0,133 
15,0 550 262 460, 492| 256) — | 404 0,096 
20,0 260 180| 153; 122) — 190 179 0,116 
30,0 9 170); — | 96) 107 119 0,088 
40,0 2| 37/ 38] 53| — a1 | 39} 0,094 
60,0 17 14) 18) 2) 3 = | 16 0,077 
90,0 1 7] 681 3/1 z, 0,070 
Mittel: 0,103 


Tabelle XXVIII. 
(Versuchsreihe 9; am 3. Januar 1909.) 

Einwirkung von 100litriger (= 14/,)9)normaler) Salzséure auf 
angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate II. 
Einwirkungstemperatur + 1,0°. 























m . Zahl der keimfihig gebliebenen Bakterien Des- 
5.3 — ———-] infektions- 
See a) oe den einzelnen Platten b) | geschwindig- 
Boa . 3. 4. 5. 6. |Mittel- keits- 
or} 
PS Platte Platte Platte Platte Platte, Platte zahl | konstante K 
} bezogen auf 
1210 als An- 
| iangszahl 
3,0 | — | 1184 | 1510 | 1324 | 1113 | 921 | 1210 — 
15,0 | 1273 | 1491 | 979 | 729) 332, 601/| 901 0,025 
20,0 | 1004) 422| 217/ 345 | 1158 | 249| 566] 0,045 
30,0 | 384| 480, 640) 377| 627/| 524 | 505] 0,032 
40,0 | 364 | 77 7) 3 ast | 422 204 | 422 | 345 0,034 
60,0 21 | 04; 88) 30) 70) 67 0,051 
90,0 24 | 32 "33 } — 65 | 29| 37] 0,040 
130,0 61 | 64 31, 2 | 6| 37 0,027 
1900 | 10; 3| 8); 9| 38] 7| 7] _ 0,029 
Mittel: 0,035 


pe Fr 





endothe ie 
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Tabelle XXIX. 
(Versuchsreihe 10; am 5. Januar 1909.) 
kung von 100 litriger ( 
angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate II. 
Einwirkungstemperatur + 37,0°. 


1/,9 normaler) Salzsaure auf 





Z8- 


zeit in 
Minuten 


|| Einwirkun 


| 


tm 
oo 


10,0 
15,0 
20,0 








Zahl der keimfihig gebliebenen Bakterien Des- 
infektions- 
a) auf den einzelnen Platten b) | geschwindig- 
so 2. 3. ra 5. 6. Mittel- keits- 
Platte Platte Platte Platte Platte Platte Zahl | konstante K 
bezogen auf 
1843 als An- 
fangszabi 
— 2611 1420 665 — 2675 1843 —_ 
151 245 467 339 108 153 244 0,506 
— 80 101 30 70 25 | 5i 0,448 
4 4 6 4 1 | 2 4 0,472 
0 3 | 0 2 0 — 1 0,418 
Mittel: 0,461 


Tabelle XXX. 


(Versuchsreihe 11; am 11. Januar 1909.) 


Einwirkung von 100litriger (—1/,;9)7normaler) Salzsaure auf 


angetrocknete Staphylokokken. 
Staphylokokkengranate II. 
Einwirkungstemperatur + 10,0°. 








Des- 





oo * Zahl der keimfahig gebliebenen Bakterien 
fa g Sa go aerate —1| infektions- 
ro 3 a) auf den einzelnen Platten b) |geschwindig- 
ERS 1. 2. ; 4. 5. 6. \Mittel- keits- 
Pe} Platte Platte Platte Platte Platte Platte, Zahl | konstante K 
| bezogen auf 
| | 1028 als An- 
| | fangszahl 
10,0 691 710 | 1248 | 857 | 1510 | 1152 | 1028 — 
15,0 563 902 576 | 512 723 | 627 651 0,091 
20,0 441 184 486 | 908 275 — | 459 0,081 
30,0 390 576 486 | 345 870 390 510 0,035 
40,0 499 | 115 225 | 156 | 190 | 241) 238 0,049 
50,0 69 85 85 76 146 | 126 98 0,059 
60,0 18 84 32 21 99 62 53 0,059 
90,0 16 4 25 38 9 22 19 0,050 
130,0 6} 65 0 3 3 | 3 3 0,049 
Mittel: 0,059 


digkeit von S. Arrhenius’) vorgeschlagene Gleichung zur Be- 
rechnung unserer Versuchsergebnisse herangezogen. 


Die so 





1) S. Arrhenius, Uber die Reaktionsgeschwindigkeit bei der In- 


version von Rohrzucker durch Sauren. 


226, 1889. 


Zeitschr. f. physikal. Chem. 4; 
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Tabelle XXXI. 
(Versuchsreihe 12; am 20. Januar 1909.) 


Einwirkung von 100litriger 


(= 1/,o9 hormaler Salzsaéure) auf 
angetrocknete Staphylokokken bei verschiedenen Tempe- 


raturen. 
Staphylokokkengranate IT. 


Th. Paul, G. Birstein und A. ReuB: 











| 





a. Ie Zahl der keimfahig gebliebenen iis 
23 E g § Bakterien infektions- 
2 S| e 6 eschwindig- 
. S i $5] a) auf den einzelnen Platten latte . keits- 7 
& Ss =] 1.) 27] 38 ies ae @, |aaivece- 
iS ei" |pinite|risite| Pisite Piaite Pinte pinite zabl | Konstante 
a aon ] he: i . ‘ bezogen auf 
| | 120 als Anfangs- 
| | zah! 
+ 47,0° 1,0 57 217 168 86 27; 162' 120 — 
‘ 2,0 14 1 16, 27) 23 21 17 1,955 
. 3,0 2 1 2 3 1 2 2 2,047 
Mittel: 2,001 
| bezogen auf 
| 713 als An- 
| | fangszahl 
+26,0°}| 4,0 428; 358) 352) 2028' 237 876 713 — 
2 7,0 193; 315 218) 367, 280, 395, 295 0,294 
‘ 10,0 91) 177) 121, 99 143 140 128 0,286 
- 13,0 48) 18 96 +41) 38 105 58 0,279 
a 16,0 4 4 19 2 14 20 14 0,328 
‘ 20,0 13 3, 15, 2 0 0 6 0,299 








erhaltenen Werte @Q sind in der fiinften Vertikalreihe der 
Die Gleichung von Arrhenius 


Tabelle XXXVI _ aufgefiihrt. 
hat folgende Form: 


Q(T; — Te) 


Ki, == K,, .€ 2-7; 


In dieser Gleichung bedeuten K;, und K;, die Reaktions- 
geschwindigkeiten bei den Temperaturen ¢, und ¢,. @Q ist eine 
Konstante und 7’, und 7, sind die absoluten Temperaturen. 

Aus der Tabelle XXXVI geht hervor, daB die Gleichung von 
Arrhenius sich unseren Versuchen insofern nicht anpaBt, als 
die Werte von Q nicht konstant sind, sondern einen deutlichen 
Gang zeigen, indem sie mit steigender Temperatur zunehmen. 
Zwar weichen die bei verschiedenen Versuchsreihen fiir dasselbe 
Temperaturintervall berechneten Werte Q etwas voneinander 
ab, doch bewegen sich diese Abweichungen in den Grenzen 
unserer Versuchsgenauigkeit und sind wahrscheinlich auf Ver- 





Mittel: 0,297 





(17) 
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Tabelle XXXII. 


(Versuchsreihe 16; am 17. Februar 1909.) 


Einwirkung von 100litriger (—1/,,7normaler) Salzsaure auf 
angetrocknete Staphylokokken bei verschiedenen Tempe- 


raturen. 
Staphylokokkengranate IV A. 


273 








Zahl der keimfahig gebliebenen 



































tos | & Des- 
5 5 ga § Bakterien ar 
Be hwindig- 
> &. BSS] 4) ” on, chunione Platten _b) — s 
a] g & = . a & { 6. > Mittel- konstante K 
<3) a Plaite Piaite Platte | Platte | Piatte| Platte, zahl “ 
! | been n aut 
| | 11640 als An- 
| | | | fangszahl 
+ 37,1° 2,0 14284) 9907 11520 10656, 7891 14572) 11640 oa 
_ 3,0 6508) 6508) 6048) 6681, 6796; 6912, 6576 0,571 
‘ 5,0 — 2035) 2220) 2086, 3353) 2424 0,523 
a 7,0 723! 2092, 819| 915 563 1520, 1107 0,471 
e 8,0 | 396 640| 505) 473) 441) 332) 465] 0,537 
“ 10,0 409, 61) 81 42 42; 30; 109 0,584 
" 12,0 92 30, 52 63 15 50 50 0,546 
ss 140] 17) +6 6 9 21) 45) #21 0,527 
pe 16,0 16 1 2} 38; ll 5 14 0,481 
” 20,0 10 33) 4 2 5) 1 9 0,399 
Mittel: 0,515 
| bezogen auf 
| | | | 18267 als An- 
| fangszahl 
+28,0°} 3,0 19584 18720 16128 17856, 18086, 19238 18267 a 
. 5,0 114054) 7257/12038 16358 15033 seane 13516 0,151 
‘ 11,0 | 4166) 3884) 3315, 4051; 3219 4172) 3801 0,196 
" 14,0 | 1139] 1740| 2432) 1068) 2470] 1309 1703} 0,216 
17,0 960| 2508) 1088) 748) 652| 1222, 1196 0,195 
. 20,0 | 1004) 158, 4461) 521} — | 536 0,210 
S 23.0 | 305] 101) 11; 242, 147) 113 153] 0,239 
“ 30,0 42 79) 136, 133 55 172, 123 0,185 
: 40,0] 83} 2 36 32) 1 15 28] 0,176 
yr 60,0 2 2 1 14 «65 #1] 44 «(0,144 
Mittel: 0,190 
| } bezogen aut 
| 1121 als An- 
| | fangszahl 
+18,1°] 40,0 780) 710) 1542) 1452) 755) 1484/ 1121 — 
" 60,0 | — | 230 167| 377, 164, 305, 207 0,085 
: 90,0] 18) 6 7| 9 21) 17) 13] 0,089 
Mittel: 0,087 


suchsfehler zuriickzufiihren. 


Die Zunahme von Q tritt mit 


steigender Temperatur bei allen drei Versuchsreihen deutlich 


zutage. 


Biochemische Zeitschrift Band 29. 


18 








NR AE AAR NR ey 





Th. Paul, G. Birstein und A. ReuB: 


Tabelle XXXIII. 
(Versuchsreihe 17; am 22. Februar 1909.) 


Einwirkung von 100litriger (—1/;,,.normaler) Salzséure auf 
angetrocknete Staphylokokken bei verschiedenen Tempe- 


raturen. 


Staphylokokkengranate IV A. 





Zahl der keimfahig gebliebenen 


Des- 














Ss |& 
§ 2 g r) 8 Bakterien infektions- 
4 Py - ~~ 5 - ny a b) geschwindig- 
-. 5 er a) auf den einzelnen Platten (|__ >) keits- 
So 18 = . 1s & t..4 5. q /Mittel- konstante K 
am fe Platte | Platte |Platte|Platte|Platte Platte, Zahl | 
| bezogen auf 
10272 als An- 
| } fangszahl 
+1,4° 5,0 | 8236 11980 12211) 8985 11289 8928) 10272 _ 
‘ 45,0} — | 4608 7718 3398 5068 4147, 4988 0,017 
80,0} — | 569; 2617, 742) 812 1312) 1210 0,028 
110,0| 652 — | 435) 1587 454) 448) 715 0,025 
Fe 140,0 56, 198 114 238 145 77; 138 0,032 
pa 200,0 ll} 54 9 17 80 37! 35 0,029 
= 230,0 19 14 4 12 7 0 9 0,031 
: 260,0 0 0 5 11 6 8 5 0,030 
ia 330,0 0 1 0 2 2 4 2 0,026 
Mittel: 0,027 
| | } i bezogen auf 
19891 als An- 
| | | | fangszahl 
+10,6° 6,0 |25344 13305 25113 17222 14572 23788) 19891 — 
“ 12,0 {19180 11006 19987 11577 17798 17049, 16098 0,035 
. 20.0} — 14457 18547 10540 12384 11347, 13455 0,028 
iM 40,0 | 3232 7436 2419 3046 6854 5984 4829 0,039 
‘ 55,0 | 3878) 3641, 2150 1184 4992 3104 3158 0,038 
“ 70,0 | 1088, 2854, 1248 1011 1548 1216 1494 0,041 
85,0 25 1497 1715 748 550 652 998 0,038 
‘ 100,0 12 448 41 633 454 492 347 0,043 
em 160,0 21 21 53 85 100 24 51 0,039 
200,0 37 15 6 5 19 4 14 0,038 


Mittel: 0,038 


Indessen liegen fiir die Unabhangigkeit des Wertes Q 
von der Temperatur keine bindenden Griinde theoretischer 
Natur vor, was aus der physikalischen Bedeutung dieser GréBe 


hervorgeht. 


Arrhenius hat seine Gleichung unter der An- 


nahme entwickelt, daB die reagierenden Stoffe in aktiver und 
inaktiver Form existenzfaihig sind. Nur die letzteren sind die 
wirklich reagierenden Stoffe, und ihre Konzentration ist allein 


kinetisch maBgebend. 





Die hypothetischen aktiven Molekeln 
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Tabelle XXXIV. 


(Versuchsreihe 18; am 1. Marz 1909.) 


to 
~I 
on 


-1/;59normaler) Salzséure auf 


angetrocknete Staphylokokken bei verschiedenen Tempe- 
raturen. 
Staphylokokkengranate IV A. 





| 


| 


Des- 

















& 4 & ‘Zahl der keimfahig gebliebenen 
é 3 Fi 4 8 Bakterien infektions- 
eT ean ed rm | a. | gesch windig- 
¢ é 3.8! a) auf den cinzelnen Platten b) |° keits- ” 
& g Cie 3. | 5, Mittel-| .onstante K 
a J ___| Platte Platte | Platte Plaite. Platte Platte  Zahl | 
| bezogen ‘auf 
8947 als An- 
| | | fangszahl 
+0,4° | 30,0 |11635) 9273, 8524' 7948 7948) 8352, 8947 a 
n 70,0 1625, 5414 3628, 1696) 3571, 3974 3318 0,025 
. 100,0 | 11 13 518 1644 1004, 486 556 887 0,032 
‘ 130,0 | 633) 403, 563) 102} 272) 202 363 0,032 
. 160,0} 665) 152 364, 403 35} 81) 283 0,028 
200,0 10) 9 9 27, 10 15 14 0,037 
Mittel: 0,031 
| | | bezogen auf 
| | 2536 als An- 
| | fangszahl 
+9,2° | 40,0 3801) 3571, 2764 1024) 3225; 832) 2536 a 
m 60,0 3110 377; 998) 998 1107) 953) 1257 0,035 
‘ 80,0 138, 280 168, 224) 163) 512) 248 0,058 
. 100,0 97) 427) 341 215, 34, 31 191 0,043 
| Mittel: 0,045 
bezogen auf 
| | 14371 als An- 
} fangszahl 
+17,9°| 10,0 |17452 1255614227 13593) 944618950 14371 ae 
° 30,0 | 4320 5356, 5414) 6163, 4089) 3744) 4848 0,087 
” 40,0 | 1772; 1049 1235) 729 3513 2649) 1825 0,092 
. 50,0 | 1484 761 1708 2156) 1094) 1875, 1513 0,068 
“ 60,0 169, 268, 285 480, 384 915) 417 0,087 
A 70,0 505) 118, 178 197) 238) 165) 234 0,078 
Mittel: 0,082 
bezogen auf 
| | 5779 als An- 
| fangszah| 
+27,7°}| 10,0 | 5414 4089 5644) 7315) 7488) 4723) 5779 
‘s 18,5 524; 3283; 972) 352) 928) 1971) 1338 0, 172 
“ 22,0 473, 665, 710 119 347 595) 492 0,205 
Mittel: 0,189 
| | | bezogen auf 
| | | 2091 als An- 
| j fangszahl 
+ 37,0° 4,0 | 1728) 1081! 2688 2080 1568; 3398) 2091 — 
* 8,0 268, 441) 177) 115, 512, 332) 308 0,482 
. 10,0 87, 10 88 31; 390; 190) 133 0,461 
Mittel: 0,472 
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Tabelle XXXV. 


Zusammenstellung der Desinfektionsgeschwindigkeitskon- 


stanten von 100litriger ('/,99normaler) Salzséure bei ver- 


schiedenen Temperaturen. 














_ Desinfektions- 
Nummer Nummer Nummer | a= 
des Datum der | der | —_ —— 
Versuches Tabelle | Granate | os — 

9 3. I. 09 XXVIII; Wm | +1° | = 0,035 

11 11. L. 09 xxx Ir | +10° | ~~ 0,059 

8 29. XII. 08 | XXVII Ir | +18° 0,103 

12 20. I. 09 XXXI II | +26° 0,297 

10 5. 1. 09 XXIX Il | +37° 0,461 

12 20. I. 09 XXXI | IT | +479 | 2,001 

17 22.11.09 |XXxXI! IVa | +14° | 0,027 

17 22.11.09 | XXXIII' IVa | +10,6°! 0,038 

16 17. 11.09 | XXXII IVa | +181° 0,087 

16 17.11.09 | XXXII IVa | +289 | 0,190 

16 17.11.09 | XXXII IVa | +37,19! 0,515 

18 1.10.09 | XXXIV | IVa | +0,4° 0,031 

18 1.11.09 | XXXIV! IVa | +9,2° 0,045 

18 1. 111.09 | XXXIV| IVa | +17,9°| 0,082 

18 1. 111.09 | XXXIV; IVa | +27,7° | 0,189 
18 1.01.09 | XXXIV| IVa | +37,0°| 0,472 


entstehen auf Kosten der inaktiven und stehen mit ihnen in 
einem Gleichgewicht, das sich mit zunehmender Temperatur 
zugunsten der aktiven Molekeln verschiebt. Der Wert Q ist 
nichts anderes als die Wiarmeténung der Umwandlung von 
1 Mol des inaktiven in 1 Mol des aktiven Stoffes. Er ist 
deshalb im Sinne der van’t Hoffschen Gleichung fiir die 
Anderung der Gleichgewichtskonstanten mit der Temperatur 
maBgebend. Wenn die Gré8eQ ihrer Natur nach der Warme- 
ténung einer Reaktion entspricht, so kann sie, aber sie mu8 
nicht, von der Temperatur unabhingig sein. Bekanntlich andert 
sich die Warmeténung cbhemischer Reaktionen im allgemeinen 
mit der Temperatur. Die GréBe der Anderung hiangt, wie 
Kirchhof gezeigt hat, von den spezifischen Warmen der beim 
Umsatz verschwindenden und entstehenden Stoffe ab. Die von 
uns beobachtete Zunahme von Q besagt demnach im Sinne 
der von Arrhenius entwickelten Ansichten, daB die Um- 
wandlung der inaktiven Protoplasmabestandteile in die aktiven 


SA as aah 


S acatematil 
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Tabelle XXXVI. 
Zunahme der Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante fiir 
einen Temperaturabschnitt von 10°. 
Desinfektionsmittel: 100litrige (— 14/,))>normale) Salzsaure. 


277 





Zunahme der 


Dauer der Ver- | Temperatur- 

















! - Desinfektions- | 
suchsreihe — as geschwindigkeit Q 
Nummer der Tabellen nung benutzt far —_ 
Granate wurde satune ant 
von 10° 
1 2 | 3 4 | 5 
I. | ] 
angefangen el , | | 
am 29. XII. 08,| XXVIIIu.XXX > 1 bis 10° | 1,79 | 8999 
beendigt XXVII u. XXX 10 bis 18° 2,01 11473 
am 20. 1.09. | xxviIu.XXIX, 18 bis 37° 224 =| 14515 
Staphylokokken- XXXI 26 bis 47° 2,48 | 17380 
granate II. | 
IL. | 
angefangen am 
17. II. 09, XXXIII 1,4 bis 10,6° | 1,46 | 6842 
roy oy XXXII 18,1 bis 28,09) 2,20 | 13830 
XXXII 28,0 bis 37,1° | 2,99 | 20460 
Staphylokokken- s | 
granate IVa. 
III. _— ae 
. XXXIV 0,4 bis 9,2° 1,53 | 6535 
ausgefiihrt am - r 
1. IIL 09. XXXIV 9,2 bis 17,9° 2,00 11323 
Staphylokokken- XXXIV 17,9 bis 27,7° 2,35 | 14900 
granate IVa. XXXIV 27,7 bis 37,0° 2,67 18340 


mit einer negativen Warmeténung verlauft, die mit gteigender 
Temperatur zunimmt.’) 








1) Die Ubertragung dieser Vorstellungen auf die Wirkung der Gifte 
auf die Zellen wird dadurch erleichtert, daB in der Physiologie seit 
langerer Zeit sich allmahlich gewisse Grundanschauungen iiber die Vor- 
gange in der lebendigen Zelle herausgebildet haben, deren Kern ebenfalls 
in der Annahme einer hochlabilen aktiven und schwach labilen inaktiven 
Form des EiweiBes besteht. Die grundlegenden Ideen dieser Hypothese 
beruhen darauf, daB das EiweiB, wie es auBerhalb des Organismus oder 
in tierischen Siaften vorliegt, ein ,,totes‘‘ Eiwei8 ist und sich wesentlich 
anders verhilt als das im lebendigen Protoplasma vorhandene EiweiB 
oder Biogen (vgl. M. Verworn, Die Bicgenhypothese. Jena 1903; ferner 
Oscar Loew, Die chemische Energie der lebendigen Zelle. 2. Aufl. 
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4. SchluBsatze. 


1. Gewisse anorganische Salze beschleunigen in 
Konzentrationen, bei denen sie an und fiir sich keine 
Desinfektionswirkung ausiiben, die Desinfektions- 
wirkung anorganischer Sauren mit gemeinschaftlichem 
oder verschiedenem Anion. 

2. Eine wasserige Lésung, die aquivalente Mengen 
der Siure HX, und des Salzes MeX, enthialt, hat an- 
nihernd die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstante 
der Saure HX,,. 

3. Die Desinfektionsgeschwindigkeitskonstanten 
von Séure-Salz-Gemischen mit verschiedenem Salz- 
gehalt verhalten sich annahernd wie die Konzen- 
trationen der Salze. 

4. Der Temperaturkoeffizient der Desinfektions- 
geschwindigkeitskonstante von 100litriger (—'/,,,nor- 
maler) wasseriger Salzséure betragt fiir eine Tempe- 
ratursteigerung von 10° etwa 2 bis 3. Er ist im 
untersuchten Temperaturgebiete von +1° bis + 47° 
nicht konstant, sondern nimmt mit steigender Tempe- 
ratur zu. 


Stuttgart 1906). Dem gewohnlichen ,,toten“ EiweiB gegeniiber sollen sich 
die lebendigen Protoplasmamolekeln durch eine gréBere Reaktionsfihig- 
keit auszeichnen. Die Abtétung der Zellen kann im Sinne dieser Hypo- 
these als eine Zersetzung des aktiven Protoplasmas aufgefaBt werden. Die 
bis zu gewissen Temperaturgrenzen steigende Zunahme der Entwicklungs- 
fihigkeit der Bakterien scheint darauf hinzuweisen, daB mit steigender 
Temperatur die Menge des aktiven EiweiBes zunimmt. Gleichzeitig kann 
durch die Temperaturerhéhung die Abtétungsgeschwindigkeit durch Gifte 
gesteigert werden, da das aktive Protoplasma auch hier als Reaktions- 
bestandteil der Giftwirkung in Frage kommt. Der Wert Q erscheint im 
Lichte dieser Anschauungen als eine Warmeténung fiir die Umwandlung 
von inaktivem Eiwei8 in seine aktive Form, 

















Chemische Umwandlungen durch Strahlenarten. 
IV. Mitteilung. 


Katalytische Wirkungen des Sonnenlichtes in Gegenwart 
anorganischer Substanzen. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der Kgl. 
Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


An einer groBen Reihe von Beispielen (62 an der Zahl), 
die allen physiologisch wichtigen K6érperklassen der organischen 
Chemie entnommen waren, habe ich friiher gezeigt,’) daB eine 
schnell einsetzende katalytische Wirkung des Sonnenlichtes und 
bestimmter kiinstlicher Strahlenarten eintritt, wenn wasserige 
Lésungen der betreffenden Substanzen bei Gegenwart eines 
Uransalzes der Lichtquelle ausgesetzt werden. 

Die Geschwindigkeit der Reaktion — sie ist z. B. bei 
Weinsaure schon nach 2 Minuten sehr deutlich — verleiht ihr 
offensichtlich ein groBes biologisches Interesse sowohl fiir Fragen 
der Pflanzenphysiologie wie der Strahlentherapie, und zeigt ohne 
weiteres, da8 die von mir aufgefundenen Lichtreaktionen, 
die sich zum Teil in Minuten und Stunden abspielen, im 
Wesen von jenen Umsetzungen verschieden sind, deren Ein- 
tritt selbst bei intensivster Bestrahlung Monate und Jahre 
erfordert (Ciamician und Silber). Auch im Effekt sind sie 
diesen recht ungleich. 

Besonders tritt in den friiher studierten Beispielen die 
bemerkenswerte Tendenz des Lichtes zutage, aus allen moég- 
lichen indifferenten Stoffen des tierischen und pflanzlichen 


1) C. Neuberg, Chem. Umwandl. durch Strahlenarten. I. Mitteil, 
Diese Zeitschr. 13, 305, 1908. 
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Organismus Substanzen von chemisch hoéchster Aviditat 
zu erzeugen; namentlich handelt es sich dabei um synthesen- 
lustige Aldehyde und Ketone. Aus der Mannigfaltigkeit 
der beobachteten Umwandlungen lieBen sich fiir die wichtigsten 
Gruppen folgende GesetzmaBigkeiten erkennen: 

1. Alkohole werden zu Aldehyden. 

2. Mehrwertige Alkohole werden zu Oxyaldehyden und 
Oxyketonen. 

3. Saiuren werden je nach ihrer Natur zu Aldehyd- oder 
Ketonverbindungen, teils mit gleicher, teils mit geringerer 
Kohlenstoffatomanzahl als das Ausgangsmaterial. 

4. Einfache Zucker (Monosaccharide) gehen zum Teil in 
Osone iiber und erfahren einen weiteren Abbau. 

5. Disaccharide und 

6. Polysaccharide werden invertiert und dann partiell 
wie die Monosaccharide weiter verindert und auch abgebaut. 

7. Glucoside werden hydrolysiert. 

8. Glyceride (Fette) werden partiell verseift und die Spal- 
tungsprodukte, wie sub | bis 3 angegeben, weiter umgewandelt. 

9. Organische Phosphorséureester werden gespalten 
und deren organische Paarlinge ihrer Natur entsprechend ver- 
andert. 

10. Aminoséuren erleiden eine Aldehydspaltung unter 
gleichzeitiger Desaminierung. 

11. Peptone und EiweiBSkérper werden zuerst zum Teil 
gespalten und die Produkte der Hydrolyse nach dem Schema 
der Aminosauren angegriffen. 

Molekiilverkleinerung und Bildung von reaktions- 
fahigen Carbonylverbindungen ist das gemeinsame 
Charakteristikum dieser Lichtwirkungen. 

Schon in meiner ersten Mitteilung (I. c.) habe ich erwahnt, 
daB die Lichtenergie iibertragende Fahigkeit nicht auf die Uran- 
salze beschrinkt ist, sondern anderen Metallverbindungen e ben - 
falls eigen ist. Inzwischen habe ich festgestellt, daB sie sehr 
vielen, ja den meisten Metallsalzen, aber auch Metalloiden, zu- 
kommt, wenngleich in ungleicher Starke. 

Damit erlangten aber die katalytischen Reaktionen des 
Sonnenlichtes (und auch anderer Strahlenarten) eine ganz all- 
gemeine Bedeutung. Sie eréffnen neue Perspektiven fiir die 
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Mineralstofftherapie, fiir die Lehre von dem Einflu8 kleiner 
Mengen anorganischer Stoffe, auch fiir die mineralische Boden- 
diingung. Insbesondere werden Fragen der balneologischen 
Forschung von dieser Feststellung beriihrt: sind doch unsere 
Bader- und klimatischen Kuren untrennbar verkniipft mit der 
Sonnenwirkung.') 

Herausgegriffen habe ich vor kurzem ein einzelnes, augen- 
falliges Beispiel, indem ich die Umwandlung von Benzoe- 
séure in Salicylséure*) beschrieb, die durch Besonnung 
bei Gegenwart eines Eisensalzes zuwege gebracht wird. Sehr 
schone Wirkungen kann man bei Mangansalzen und bei Arsenik 
beobachten; das seltene Osmium, das haufigere Cer und Vanadin, 
das alltaégliche Kupfer und Quecksilber u. a. lassen sie deutlich 
erkennen. DaB hierunter gerade bestimmte Arzneistoffe sich 
befinden, sei hier nur angedeutet und zunichst iiber die Wir- 
kungen des Systems Sonnenlicht-Eisensalz berichtet. 

Zuvoérderst sei eine tabellarische Ubersicht iiber qualitative, 
durch das Licht hervorgerufene Veranderungen gegeben, denen 
sich die quantitativen Bestimmungen anschlieBen. 

Zu den Versuchen dienten im wesentlichen Ferro- und 
Ferrisulfat. Zwecks Vermeidung sekundérer Umsetzungen 
mit dem Lésungsmittel wurden stets waisserige Lésungen an- 
gewendet, die 1 bis 5g der Substanz und 0,5 bis 1°/, Eisen- 
salz (gelegentlich auch weniger) enthielten. Alle Filiissig- 
keiten wurden im Dunkelraum hergerichtet, und zwar in drei- 
facher Anzahl: eine Serie ohne LEisensalzzusatz, zwei mit 
solchem. Von letzteren verblieb eine Serie als Kontrolle im 
Dunkelraum, wahrend die beiden anderen, die eisenfreie und 
eine eisenhaltige, dem direkten Sonnenlichte ausgesetzt wurden. 
Die Exposition geschah in gewohnlichen, méglichst diinn- 
wandigen GlasgefaéBen. Sie wie die Dunkelkontrollen waren 
locker verkorkt. 

Aus auBerlichen Griinden, namlich aus solchen des leich- 
teren analytischen Nachweises, hat es sich vielfach als am be- 


1) Eine Reihe von Beobachtungen iiber bisher unbekannte Zer- 
setzungen vonArzneistoffen, die durch diese Photokatalysen 
bedingt sind, sollen demnichst mitgeteilt werden. 

2) C. Neuberg, Chem. Umwandlungen durch Strahlenarten. 
III. Mitteil. Diese Zeitschr. 27, 271, 1910. 
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quemsten erwiesen, Ferrisulfat zu benutzen im Gegensatz zum 
Ferrosulfat. 

Z. B. reduziert dieses Fehlingsche Mischung nicht. Wenn das 
bestrahlte Reaktionsprodukt zum Unterschiede vom Ausgangsmaterial 
und den Dunkelkontrollen auf die Fehlingsche Lésung einwirkt, so hat 
man ein einfaches Anzeichen einer stattgefundenen Lichtreaktion. Denn 
es ist ja ganz gleichgiiltig, ob die Reduktion vom organischen Umwand- 
lungsprodukt allein hervorgerufen wird, oder ob Ferrosulfat mitspielt; 
die Bildung von Oxydulsalz aus der Oxydverbindung kommt eben unter 
dem reduzierenden Einflusse des entstandenen Reaktionsproduktes zu- 
stande, beim Serin z. B. durch den daraus entstandenen Glykolaldehyd. 
Auch im Verschwinden der tiefbraunen Eisenoxydfarbe hat man einen 
augenfalligen, willkommenen Anhalt. 

Die Versuche wurden im Hochsommer 1909 und 1910, 
teils auch in Teneriffa im Friihjahr 1910 angestellt. Die ge- 
machten Angaben beziehen sich auf intensive Besonnung, die 
in der Regel wahrend zweier Tage einwirkte. In dieser Zeit 
lieBen die Kontrollen keine Veranderung erkennen. 


Experimentelles. 
(Mitbearbeitet von B. Rewald und A. Hildesheimer.) 
Umwandlungen einiger Substanzen im Sonnenlicht 
bei Anwesenheit von Eisensalzen. 








Natur des bei Belichtung entstandenen Kérpers oder Angabe 
Nr. Ausgangsmaterial | von Eigenschaften, die das Reaktionsprodukt zum Unter- 
schiede von der Auspangwubstens aufweist. 








1 | Benzylalkohol Benzaldehyd (Phenylhydrazoni im Destillat, Guneh). 

2 Adonit Pentosen (Orcin- und Phloroglucinprobe, Phenyl- 

pentosazon). 

3 d-Mannit Reduktion von FehlingscherLésung schon schwach 

in der Kalte, enorm in der Warme; Linksdrehung, 
Osazonbildung in der Kalte, Seliwanoffsche 
Reaktion. Atypische Naphthoresorcinprobe, d. h. 
ein in Ather mit griiner Farbe léslicher Farbstoff. 

4 d-Quercit Reduktion von Fehlingscher Lésung, atypische 

griine Naphthoresorcinreaktion. 

6 meso-Inosit | Reduktionsvermégen gegen F ehlingsche Mischung; 

| schwache Naphthoresorcinprobe. 

6 Benzoesiure | Ubergang in Salicylsaure. 

Bernsteinsiure | Bildung einer Fehlingsche und Silber-Lésung re- 
| duzierenden Substanz, die eine atypische Naphtho- 
| resorcinprobe gibt; ihre Natur wurde bislang nicht 

aufgeklart. 





1 
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Nr. 


i) 


11 


— 


2 


13 


14 
15 


16 
18 
19 
20 
21 
22 


23 


24 


25 


26 


Ausgangsmaterial 





d, 1-Milchséure 
d, 1-Glycerinsaure 


1-Apfelsiure 


Citronensaure 
Saccharin (Péligot) 
1-Arabinose 


1-Xylose 
d-Glucose 


d-Fructose 
Milchzucker 
Maltose 


Rohrzucker 
Raffinose 
Inulin 
Glykogen 


Mentholglucuron- 
saure 


Phenolglucuron- 
saure 
«-Methyl- 
d-glucosid 
Amygdalin 


Natur des bei Belichtung entstandenen Kérpers oder Angabe 
von Eigenschaften, die das Reaktionsprodukt zum Unter- 
schiede von der Ausgangssubstanz aufweist. 





Acetaldehyd in deutlichen Mengen. 

Reduktion von Fehlingscher Mischung schon in 
der Kialte; positive Naphthoresorcinprobe, reich- 
lich Glykolaldehyd-p-nitrophenylosazon. 

Reduktion von Fehlingscher Lésung. Kleine 
Mengen eines Osazons; halb karamel-, halb obst- 
artiger Geruch. 

Reduktionsvermégen gegen F eh lingsche Mischung, 
Obstgeruch. 

Reduktionsvermégen, atypische Naphthoresorcin- 
probe. 

Reduktion und Osazonbildung in der Kilte, also 
1-Arabinoson. 

Xyloson. 

Intensives Reduktionsvermégen in der Kialte, 
ebenso Osazonbildung; demnach Glucoson. Da- 
neben aber positive Orcinprobe, so daB der Ab- 
bau auch zu Pentosen bzw. Substanzen vom 
Typus der Glucuronsiure fiihrt.1) Die Naphtho- 
resorcinprobe ist vorhanden; nach genauer Aus- 
fallung der H,SO, und des Fe mit Ba(OH), 
erhailt man beim Erwirmen schnell ein flockiges, 
orangegelbes bas. Bariumsalz. 

Oson. 

Monosaccharide und Osone. 

Monosaccharide und Osone, bei langerem Stehen 
auch positive Naphthoresorcinprobe. 

Inversion, Osone und partieller weiterer Abbau. 

Inversion, daneben auch Osone usw. 

d-Fructose, etwas Oson. 

Deutliches Reduktionsvermégen, osazonbildende 
Kohlenhydrate. 

Hydrolyse unter Mentholabspaltung, die nach 
kurzer Zeit am Geruche bereits erkennbar ist; 
Reduktion schon von kalter Fehlingscher Lé- 
sung. 

Hydrolyse unter primarer Bildung von Phenol und 
freier Glucuronsaure. 

Hydrolyse, d-Glucose, d-Glucoson. 


Hydrolyse unter Bildung von Traubenzucker und 
bittermandelélartig riechenden Produkten. 


1) Vgl. C. Neuberg, diese Zeitschr. 28, 355, 1910. 
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Natur des bei Belichtung entstandenen Kérpers oder Angabe 
Nr. Ausgangsmaterial von Eigenschaften, die das Reaktionsprodukt zum Unter- 
schiede von der Amnpngeabetans aufweist. 





i} 


Glykokoll - " NH,- Abspaltung, Reduktion von ammoniakalisch- 
alkalischer Silberlésung, Glyoxylsaure (?). 
8 d, |-Alanin Abspaltung von Ammoniak und Acetaldehyd. 
29 Leucin(natiirliches Bildung von Ammoniak und Valeraldehyd. 
Produkt ausCasein, 
unaufgeteiltes Ge-| 
misch derIsomeren) 
30 1-Asparaginsaéure')) Loslésung von Ammoniak, Caramelgeruch, starkes 
Reduktionsvermégen gegen Fehlingsche Lé- 
| sung und alkalisch-ammoniakalische Silber- 
mischung, Entstehung einer osazonbildenden 
| Séure. 
31 , d-Glutaminsiure | Verhalten sehr ahnlich dem der 1-Asparaginsaure. 
32 = d,i-Isoserin Starke Reduktion von Fehlingscher Lésung in 
der Kilte; positive Naphthoresorcinreaktion, 
Aminoacetaldehyd. 
33 d, l-Serin Abnlich dem Isoserin, Glykolaldehyd-p-nitrophenyl- 
| osazon. 
34 Tryptophan | Kleine Menge eines fliichtigen aldehydahnlichen 
| Derivates der Indolreihe. 
35 d-Glucosamin- ——} von Fehlingscher Lésung in der 


to 
~1 


to 


chlorhydrat Kialte, Oson (?), atypische Naphthoresorcin- und 
| schwache Orcinprobe. 
36 Glycerinphosphor-| Abspaltung von Phosphorsiure, Reduktion von 
sdure Fehlingscher Mischung. 
37 Inositphosphor- | H,PO,-Abspaltung; schwach reduzierendeSubstanz. 
sdure (Phytin- | 


natrium mit verd. | 
H,SO, angesduert) | 
38 Saccharose- | Hydrolyse unter Bildung von H,PO,, Mono- 
phosphorsiure | sacchariden und Osonen. 
39 Harnsiure | Partielle Zerstérung unter Bildung einer alkalisch- 
ammoniakalische Silberlésung reduzierenden Sub- 
stanz, schwache Glyoxylsaurebildung. 
Milznucleinsiure | Abspaltung von NH;, H,;PO, und schwach auch 
von Purinen und Kohlenhydraten, 
41 Hefenucleinsiure Ahnlich wie bei Milznucleinsiure. 
42  Paranucleinsiure Abspaltung von Ammoniak, Aldehyden und Phos- 
(E. Salkowski) phorsaure. 








4 


~ 
_— 


1) Hier wie in allen iibrigen Fallen, wo auf Zusatz von Ferrisulfat 
Fallungen auftraten, wurde unter heftigem Schiitteln tropfenweise ver- 
diinnte Schwefelsiure bis zur gerade vollstindigen Auflésung des Nieder- 
schlages zugegeben. 
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Natur des bei Belichtung entstandenen Kérpers oder Angabe 
Nr. Ausgangsmaterial von Eigenschaften, die das Reaktionsprodukt zum Unter- 
schiede von der Ausgangssubstanz aufweist. 














43 | Seidenfibroin- Loslésung von Ammoniak, Aldehydbildung, redu- 
pepton ziert Silberlésung schon in der Kalte, Feh- 
lingsche Mischung schwacher in der Siedehitze. 

44 | Caseinalbumosen faa wie bei Seidenfibroinpepton, im ganzen 


(Gemisch) aber schwicher. 
45 Gelatine 


Quantitative Messungen. 


Um fiir den Umfang der Photokatalyse einen zahlenmaBigen 
Ausdruck zu gewinnen, wurde von einigen der tabellarisch auf- 
gefiihrten Substanzen ein charakteristisches Umwandlungsprodukt 
quantitativ ermittelt. Bei Alkoholen geschah dieses durch Be- 
stimmung der gebildeten Aldehyde, bei gewéhnlichen Amino- 
sauren und Pepton durch Feststellung der durch Desaminierung 
gebildeten Ammoniakmenge, bei einer /-Aminoséure durch ge- 
eignete Charakterisierung des resultierenden Aminoaldehyds; bei 
d-Glucose gelingt dieses durch Bestimmung der Abnahme, die 
der garungsfahige Zucker erfahrt, bei Disacchariden durch Fest- 
stellung des Inversionsgrades, bei Nucleinséuren durch Wagung 
der abgespaltenen Quantitaét Phosphorsaure, bei Harnsiure durch 
Messung der zerstérten Quantitét und bei Benzoesdéure durch 
Bestimmung der entstandenen Salicylsaure. 


1. 
d-Mannit. 

5,0 g d-Mannit wurden mit 1,0 g Ferrisulfat zusammen in 
100,0 com destilliertem Wasser gelést. Nach 48stiindiger inten- 
siver Besonnung war die anfangs braune Lésung nahezu farblos 
geworden und zeigte die zuvor angefiihrten Eigenschaften. 

Beim Stehen von 20 com der Lésung mit 3,0g Phenyl- 
hydrazin, gelést in 5 ccm 50°/,iger Essigsiure, fielen innerha)b 
15 Minuten in der Kialte 0,08 g Osazon (Schmelzpunkt 206°) 
aus, dessen Bildung auf eine Entstehung von Oson zuriick- 
zufihren ist. 10 ccm der Lésung wurden (nach einfacher 
Filtration) direkt polarisiert und zeigten eine Linksdrehung im 
2-dm-Rohre entsprechend —0,6°/, Glucose. Da die Drehung 
des Mannits praktisch 0° ist, entspricht wohl ohne grofen 
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Fehler die beobachtete Drehung einem Gehalte von rund 0,4°/, 
Fruchtzucker; d. h. mindestens 8°/, des Mannits sind in 
der erwahnten Zeit umgewandelt. Die Bildung girungs- 
fahigen Zuckers wurde durch eine Probe mit Hefe kontrolliert, 
die nach Ausfallung der gelésten Eisensalze mit Barytwasser 
und nach Entfernung von iiberschiissigem Ba(OH), durch CO, 
nach dem Ansauern mit Milchsaéure angestellt wurde und positiv 
ausfiel. 
2. 
d, 1-Alanin. 

4,45 g d,l-Alanin wurden in 100 ccm Wasser gelést und 
1,0 g festes Ferrisulfat zugesetzt. Die Mischung wurde in die 
Sonne gestellt. Der Eintritt der Reaktion ergab sich alsbald 
durch den Geruch nach Acetaldehyd sowie durch Ersatz der 
gelbbraunen Farbung durch eine hellgraue zu erkennen. Spater 
fiel eine unlésliche Eisenverbindung aus. 

50,0 com der gut umgeschiittelten Lésung wurden mit 
iiberschiissiger Magnesia destilliert. Die tibergegangene Menge 
Ammoniak betrug 0,0415 g. Fiir die Gesamtmenge berechnet 
sich daraus eine Abspaltung von 0,0830 g NH, = 9,77°/, der még- 
lichen Quantitat. 

Da der Aldehyd mit dem Ammoniak bei der Destillation 
in uniibersehbarer Weise reagieren kénnte, wurden weitere 25 ccm 
der Fliissigkeit in einem offenen Kolben zunachst mit 50 ccm 
n-H,SO, 10 Minuten zur Austreibung des Acetaldehyds erhitzt und 
dann mit iiberschiissigem Magnesiumoxyd destilliert. Gefunden 
wurden hierbei 0,0220 g NH,, d. h. etwa die Halfte der bei 
50 com erhaltenen Menge, soda die Gegenwart von Aldehyd 
keinen wesentlichen Fehler bedingt. 


3. 

d, 1-Alaninsulfat. 

Wie beim vorigen Versuche erwahnt worden ist, scheiden 

sich wahrend der Bestrahlung unlésliche Eisenverbindungen ab, 
wodurch die Eisenkonzentration abnimmt und die Wirksamkeit 
vermindert werden kénnte. Deshalb wurde ein weiterer Alanin- 
versuch unter Zugabe einer solchen Menge n-H,SO, angestellt, 
daB alles abspaltbare Ammoniak als Sulfat gebunden werden 
und kein Ferrihydroxyd mehr ausfallen konnte. 
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4,45 g Alanin wurden zusammen mit 1,0 g Ferrisulfat in 
50 ccm n-H,SO, gelést und auf 100 ccm aufgefiillt. Die Lésung 
wurde dann ebenfalls 2 Tage besonnt. Die Filiissigkeit blieb 
jetzt voéllig klar, allein die abgespaltene und durch MgO in 
Freiheit gesetzte Ammoniakmenge war entgegen der Erwartung 
sogar etwas kleiner; sie betrug in 50 ccm der Mischung 
0,0378 g, d. h. fiir die Gesamtmenge 0,0756 g oder 8,90°/, 
der Theorie. 

4. 
1-As paraginsaure. 

4.4 g¢ l-Asparagins&éure wurden zusammen mit 0,8 g 
Ferrisulfat unter Zusatz der gerade zur volligen Klarung not- 
wendigen Menge verdiinnter Schwefelsiéure in 200 com Wasser 
gelost. 

Nach 48 stiindiger Bestrahlung waren 0,0644 g NH, = 11,3°/, 
der Theorie abgespalten. 


5. 
Seidenfibroinpepton. 

5,0 g Seidenfibroinpepton wurden in 100 ccm Wasser 
gelést und 1,0 g festes Ferrisulfat zugegeben, das sich mit 
dunkelroter Farbe léste. Die nach der Belichtung deutlich nach 
Aldehyden riechende Filiissigkeit zeigte die zuvor erwahnten 
Reaktionen. 

50,0 com der Lésung ergaben bei der Magnesiadestillation 
0,0182 g NH,. 

6. 
Isoserin. 

5,25 g Isoserin wurden zusammen mit 1,0 g festem Ferri- 
sulfat in 100 cem Wasser gelést und auf die angegebene Art 
der Sonne ausgesetzt. 

Die Eigenschaften des Reaktionsproduktes sind in der 
tabellarischen Ubersicht angefiihrt. 

Zur angenaherten Bestimmung des entstandenen Amino- 
acetaldehyds diente dessen Uberfiihrung in Pyrazin nach 
S. Gabriel und G. Pinkus'). Zu diesem Behufe wurde die 
ganze Lésung mit 33°/,iger Natronlauge alkalisch gemacht und 


1) S. Gabriel und G. Pinkus, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 26, 
2207, 1893. 
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sofort mit 20 g festem Sublimat versetzt. Momentan trat 
heftige Reduktion ein, und das durch Kondensation gebildete 
Pyrazin wurde alsbald mit Wasserdampf iibergetrieben. Das 
Destillat, das auch Ammoniak enthalt, wurde mit Salzsaure 
genau neutralisiert, filtriert und mit gesiattigter Mercurichlorid- 
lésung ausgefaillt. Nach kurzer Zeit schieden sich die flim- 
mernden Krystalle des Pyrazinquecksilberchlorids, C,H,N, . HgCl,, 
aus. Dieselben wurden auf einem Filter gesammelt und einer 
abermaligen Destillation mit starkem Atznatron unterworfen. 
Das iibergegangene Pyrazin wurde als schwer lésliches Chlor- 
golddoppelsalz, C,H,N,.AuCl,, abgeschieden. Die Menge des 
letzteren belief sich auf 0,185 g; der Schmelzpunkt der Doppel- 
verbindung lag bei 199 bis 200° (statt bei 202°). 

Zur Analyse wurden in einer Probe nach O. Wallach’) 
gleichzeitig Chlor und Gold bestimmt. 

0,1177 g Substanz gaben 0,0326 g Cl (titrimetrisch) und 
0,0603 g Au. 

C,H,N,.AuCl,: Ber.: Cl== 27,77; Au = 51,31°/,; 

gef.: Cl== 27,62; Au= 51,10°/,. 


A 
Traubenzucker. 

10,0 g d-Glucose wurden zusammen mit 2,0 g Ferrisulfat in 
200 ccm Wasser gelést. Bei der Bestrahlung verschwand als- 
bald die Farbe der Ferriionen. In dem Gemisch der Reaktions- 
produkte wurden nach 48 Stunden folgende Bestimmungen vor- 
genommen: 

a) Ermittlung des Osons durch Fallung mit essigsaurem 

Phenylhydrazin in der Kialte. 

8) Bestimmung der ,,Furfurol“ liefernden Abbauprodukte 

durch Salzsiuredestillation nach B. Tollens-Kréber. 

y) Feststellung des unveranderten Traubenzuckers durch 

quantitative Garungsprobe. 

a) Aus 50,0 com Filiissigkeit fielen auf Zusatz von 3 g 
Phenylhydrazin, gelést in 5 ccm 30°/,iger Essigséiure, nach 
l5miniitigem Stehen bei Zimmertemperatur und 10 Minuten 
langem Verweilen in einer Kaltemischung 0,166 g Osazon aus. 


1) O. Wallach, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 14, 753, 1881. 
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f) Aus 50,0 com des Gemisches wurden 0,104 g Furfurol- 
phloroglucid erhalten.*) 

y) Zur Anstellung der Garungsprobe wurden 20 ccm der 
Fliissigkeit mit eiskaltem Barytwasser von Eisen und Schwefel- 
siure, dann durch sofortiges Einleiten eines Kohlendioxydstromes 
von dem Barytiiberschu8 befreit. 

Die Lésung wurde mit einem Tropfen verdiinnter Milchséure 
angesiuert. Im Lohnsteinschen Garungssaccharometer wurden, 
berechnet auf die urspriinglichen 200 ccm Gesamtlésung, 6,08 g 
Glucose wiedergefunden, so daB 39,2°/, Traubenzucker bei der 
Photokatalyse zerstért worden waren.’) 


8. 
Rohrzucker. 

Bei einem Versuche mit 10,0 g Saccharose und 1,0 g 
Ferrisulfat in 200 com Wasser wurde nach 48stiindiger Be- 
sonnung als ungefaihres MaB der Hydrolyse das Reduktions- 
vermégen ermittelt, wenngleich streng genommen letzteres auch 
von Umwandlungsprodukten der Inversionszucker herriihrt. Das 
Eisen war zuvor in der beim Traubenzucker angegebenen Weise 
mit Baryt nahezu vollstaindig entfernt. Die Titration wurde 
wegen in Lésung bleibender Bariumionen mit einer aus Kupfer- 
acetat bereiteten Fehlingschen Lésung vorgenommen, deren 
Wirkungswert durch Vergleich mit gewéhnlicher Cuprisulfat- 
Fehling-Mischung festgestellt worden war. Gefunden wurden 
so 2,54 g Invertzucker insgesamt. 


9. 
Hefenucleinsaure. 
5,0 g Hefenucleinsiure*) wurden in 150 com Wasser ge- 
lést, dann 1,0 g Ferrisulfat in 20 com Wasser zugesetzt und 





1) Hierzu ist zu bemerken, daf nach unverdffentlichten Versuchen 
von Dr. G. Bayer die Furfuroldestillation bei Gegenwart von Eisen- 
salzen zu niedrige Werte liefern kann. 

2) Ahnliche Versuche wurden nochmals mit Uranylsulfat angestellt, 
und zwar in sodaalkalischer Lésung, worin Uransalze klar léslich sind; 
die Zuckerzerstérung durch Licht ist hier noch bedeutender. Hieriiber 
wird spiter berichtet werden: 

3) Dieselbe wurde von der Firma Boehringer & Séhne freund- 
lichst zur Verfiigung gestellt. 
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nun tropfenweise so viel verdiinnte Schwefelsiure zugegeben, 
daB die anfingliche Fallung gerade wieder in Lésung ging. 

Nach 48 stiindiger Einwirkung von Sonnenlicht wurden von 
der auf 200 ccm aufgefiillten Mischung 100 ccm abpipettiert, 
mit Ammoniak stark alkalisch gemacht und ohne Riicksicht 
auf den entstandenen Eisenniederschlag, der ja Ferriphosphat 
enthalten konnte, mit Magnesiamixtur versetzt. Die Fallung 
wurde am nichsten Tage abfiltriert, zunachst in das Phosphor- 
molybdat verwandelt und abermals in das Magnesiumammonium- 
phosphat, bzw. in Mg,P,O, iibergefiihrt. 

Gefunden wurden 0,0644 g Mg,P,0, = 0,0172 g Phosphor 
oder 0,0344 in der gesamten Lésung. Bei dem Gehalte der 
Hefenucleinséure an rund 9°/, organischem Phosphor entspricht 
dieses einer Loslésung von 7,64°/, allen Phosphors in Form von 
Orthophosphorséure. 

10. 
Harnsaure. 

1,0 g Harnsaiure wurde in der gerade nétigen Menge 
Kalilauge gelést und auf 1900 ccm verdiinnt; dann wurde ver- 
diinnte Schwefelsaiure bis zur gerade deutlich sauren Reaktion und 
eine Lésung von 0,6 g Ferrisulfat in 15 com Wasser hinzugegeben. 
Die ganze Mischung wurde alsdann auf 2000 ccm gebracht. 

Nach 2tagiger Bestrahlung wurde die Harnsaure in 1000 ccm 
der Lésung nach Hopkins-Wérner bestimmt. Hierzu wurde 
die Fliissigkeit zuvor auf dem Wasserbade auf '/, eingeengt. 

Wiedergefunden wurden 0,305 g Harnsiure oder 0,610 g 
in toto. Rund 40°/, der Harnséiure waren demnach zerstért 
worden. 

ll. 
Benzoes ure. 

Der Ubergang von Benzoesiure in Salicylsiure bei Gegen- 
wart von Ferrisalz ist zwar nach 2tagiger Besonnung schon 
recht deutlich, Um eine gréBere Umwandlung zu erzielen, 
wurde die Lésung jedoch 16 Tage dem direkten Sonnenlichte 
ausgesetzt. 

Aus den friiher angegebenen') Griinden wurde mit einem 
an sich nicht notwendigen Uberschu8 an Ferrisulfat gearbeitet. 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 27, 271, 1910. 
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Der durch colorimetrische Analyse damals gefundene Wert 
wurde durch Titration mit Natriumhypojodid nach J. Messinger 
und G. Vortmann’) kontrolliert. 

Zu diesem Zwecke wurden 100,0 ccm der bestrahlten Fliissig- 
keit stark mit Schwefelsiure angesiuert und mehrfach mit 
Ather ausgeschiittelt. Der Atherriickstand enthielt neben der 
Salicylsaure unveranderte Benzoeséure, die bekanntlich die jodo- 
metrische Bestimmung der ersteren in keiner Weise stért. 

Gefunden wurden auf diese Weise in den verarbeiteten 
100,0 ccm 0,0517 g Salicylsaure ; bei einer Gesamtfliissigkeitsmenge 
von 3,721 mit 18,0 g reiner Benzoesiure als Ausgangsmaterial 
entspricht das einer Ausbeute von 10,6°/,; auf colorimetrischem 
Wege habe ich friiher in einem entsprechenden Versuche 13°/, 
ermittelt. 

Der héchst bemerkenswerte Eintritt von Sauerstoff in den 
Benzolring kann durch einmalige Hydroxylierung auBer zur 
Salicylsiure auch zu den beiden Isomeren, zu m- und p-Oxy- 
benzoesiure, fiihren. Die hinreichende Ubereinstimmung von jodo- 
metrischer Analyse und colorimetrischer Bestimmung (als Ferri- 
salicylat) sprach von vorneherein gegen eine Bildung gréBerer 
Mengen von Salicylsiureisomeren; denn diese geben keine vio- 
lette Eisenfarbung. Zum sicheren Nachweise diente jedoch das 
Verhalten zu Chloroform. Dieses nimmt Salicylsiure wie 
Benzoesiure leicht auf, wahrend p- und m-Oxybenzoesiure 
darin unldslich sind. 

Der Riickstand des sauren Atherauszuges ging bis auf einen 
bedeutungslosen Rest in Chloroform iiber; eine Bildung von 
Isomeren der Salicylsiure aus Benzoesiure konnte also nicht 
mehr als in Spuren unter den angegebenen Bedingungen nach- 
gewiesen werden. 

In reiner Form, wenn auch in bescheidener Ausbeute, 
wurde schlieBlich noch die Salicylsdure als basisches Calcium- 
salz isoliert. Man erhalt dieses, indem man das nach Ver- 
jagen des Chloroforms zuriickgebliebene und genau mit Ammo- 
niak neutralisierte Gemisch mit Chlorcalcium ausfallt und das 


1) J. Messinger und G. Vortmann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
23, 2755, 1890. — J. Messinger, Journ. prakt. Chem. [2], 61, 236, 1900. 
19* 
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Filtrat mit NH, und CaCl, erwairmt. Dabei scheidet sich das 
zweibasische Salz der Formel 
0.C,H, .COO.H,O 
a ee 
als Krystallpulver ab. 
0,1560 g Substanz: 0,0453 g CaO (= 0,0324 g Ca). 
C,H,0,Ca.H,O. Ber. Ca = 20,62, gef. Ca = 20,77. 


Die mitgeteilten Belege zeigen, daB die Photokatalyse 
bei Gegenwart von Eisensalzen im groBen und ganzen 
in der gleichen Richtung wie bei den friiher beschrie- 
benen Uranversuchen verlaiuft. Im_ einzelnen scheint 
jedoch der prozentuale Umfang der Umwandlungen in manchen 
Fallen etwas geringer zu sein. Doch liegen bisher zu wenig 
Experimente mit molekular vergleichbaren Mengen vor, um 
ein endgiiltiges Urteil hiertiber abgeben zu k6énnen. 

Vor zwei Jahren schon’) habe ich auf die Analogie dieser 
Lichtwirkungen mit den AuGSerungen mancher Fermente hin- 
gewiesen, wie der Desaminasen, der Carbohydrasen, der Decarb- 
oxylasen, der glykolytischen und urikolytischen Enzyme, der 
Oxydasen und Phosphatasen. Diese Ahnlichkeit tritt auch 
hier deutlich zutage und verleiht den Erscheinungen ein er- 
héhtes Interesse. Denn Eisenverbindungen sind ubi- 
quitar in allen pflanzlichen und tierischen Individuen, wahrend 
die Uran-Photokatalyse zunichst als eine Kombination von 
héchstens zufilliger Bedeutung hatte erscheinen kénnen. 

Bisher habe ich mich auf die einfache Wiedergabe des 
Beobachtungsmaterials beschrinkt. Fiir die Erklarung der 
Erscheinungen werden bereits gemachte Beobachtungen iiber 
die Rolle des Sauerstoffes einerseits, die erhebliche Unabhangig- 
keit von der Temperatur*) andererseits eine Grundlage abgeben. 
Schon heute méchte ich darauf hinweisen, daB die von mir 
beschriebenen Vorgange mit der Wirkung fluorescierender Sub- 


ylLe. 
2) Dieser Umstand scheint in biologischer Hinsicht besonderer Be- 


achtung wert. 
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stanzen') an sich nichts zu tun haben. Das folgt einmal daraus, 
da8 Kérper wie Eisensalze und andere Metallverbindungen oder 
arsenige Séure wirksam sind, deren Lésungen keine Fluorescenz 
aufweisen, und daraus, da8 mit den typischen Fluorescenzerregern 
unter den Farbstoffen, z. B. Fluorescein, die mitgeteilten ekla- 
tanten Umwandlungen bisher iiberhaupt nicht oder nur an- 
deutungsweise*) erzielt werden konnten. Fiir einen Teil der- 
selben wird man die abwechselnde Entstehung von héherer und 
niederer Oxydationsstufe des Metalls bzw. Metalloids verant- 
wortlich zu machen haben. Inwieweit die von F. Weigert*) 
bei Farbstoffen beobachtete interessante Tatsache, daB die 
Léslichkeit von Gasen in gefarbten Fliissigkeiten mit der Be- 
strahlung zunimmt, auch hier in Betracht zu ziehen ist, bleibt 
zu untersuchen, ebenso die Frage nach der Wellenlange der bei 
diesen kombinierten Katalysen durch Licht und Salze_ wirk- 
samen Strahlenarten. 

1) H. v. Tappeiner, Ergebn. d. Physiol. 8, 718, 1909. 

2) Doch sollen noch andere Farbstoffe gepriift werden. 

8) F. Weigert, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 850, 1909; 43, 
164, 1910. 


Berichtigung zu der Arbeit: 


Uber Hexosephosphorsiureester. 
Von 


A. v. Lebedew. 
(Bd, 28, S. 229). 


Zeile 16 soll es heiBen: 
»neuerdings“ statt ,,friiher*. 
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Die reduzierenden Wirkungen des Gewebes. 
Von 
Walter StraBner. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitét Berlin.) 


(Hingegangen am 8. Oktober 1910.) 


Zur Erforschung der reduzierenden Wirkungen des Ge- 
webes sind schon oft Untersuchungen angestellt worden. Unter 
den Erforschern derselben lieBen z. B. P. Ehrlich’), A.MaaBen’), 
Johannsen'), Wichern*), das Gewebe auf Farbstoffe, z. B. 
Methylenblau einwirken; Bernstein’) bediente sich zur Fest- 
stellung der Reduktion von O-Haimoglobin des Spektroskopes; 
wieder andere lieBen Gewebe chemische Verbindungen redu- 
zieren; so reduzierte Binz*) Arsensféure zu arseniger Siure, 
MaaBen') Nitrate zu Nitriten, Heffter’) die Kakodylsaure, 
Schwefel zu Schwefelwasserstoff. Auch hat man die verschieden- 
artigsten Gewebe, tierische wie pflanzliche, selbst einige EiweiB- 
kérper zu diesen Untersuchungen verwendet. 

Auf Grund der obenerwahnten Arbeiten der verschiedenen 
Autoren mu8 man annehmen, daS die reduzierende Kraft des 
Gewebes auf verschiedenen chemischen Vorgangen beruht. Hierbei 
werden von Heffter 2 Hauptgruppen unterschieden: 

1. die Reduktion der Nitrate, die durch Blausiéure ge- 
hemmt, durch Aufkochen véllig zerstért wird, 

2. die Reduktion der Farbstoffe, des Schwefels usw., die 
durch Blauséure nicht beeinfluBt, bei 100° héchstens verringert 
wird. 


1) Zit. bei Heffter, Die reduzierenden Bestandteile der Zellen. 
Medizinisch-naturwissenschaftl. Arch. 1, H. 1. 
*) H. Wichern, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 
H. 5 u. 6, 8. 365. 
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Franzésische Autoren') fiihren die Reduktion auf Ferment- 
einwirkung, auf Reduktasen und Hydrogenasen zuriick. Diese 
Ansicht 148t sich jedoch nicht mit der vdélligen Zerstérung der 
reduzierenden Kraft durch Luftsauerstoff in Einklang bringen, 
wahrend diese Eigenschaft den Sulfhydryl- oder SH-Gruppen 
enthaltenden Kérpern, wie Thiophenol, Athyl-, Benzylmerkap- 
tan und Thioglykolsiure, zukommt. Diese Verbindungen redu- 
zieren Schwefel, auch Kakodylséure, geben ihr H-Atom aus 
der SH-Gruppe an § oder Luft-O ab und bilden Dithioverbin- 
dungen. 

Meine Versuche hatten zur Aufgabe, zu priifen: 

1. ob die reduzierende Wirkung des Gewebes auf Methylen- 
blau ausschlieBlich auf die in ihm enthaltenen SH-Gruppen 
zuriickzufiihren ist, 

2. ob die Reduktionsprozesse, die durch Sulfhydrylgruppen 
verursacht werden, durch Gewebebestandteile (Katalysatoren) 
beschleunigt werden, 

3. ob die reduzierende Wirkung des Gewebes durch Gifte 
oder andere Einfliisse, wie Hunger, Blutentziehung beeinfiuBt 
wird. 

Bei allen friiheren Versuchen ist meist nur die qualitative 
Seite betont worden, wahrend die quantitativen Verhiltnisse 
entweder gar nicht erwahnt oder nur annahernd bestimmt 
worden sind. 

Methodik: Um nun auf die quantitative Bestimmung 
der reduzierenden Kraft des Gewebes naher einzugehen, habe 
ich meiner Arbeit die Einwirkung von Kaninchenleber auf 
Methylenblau zugrunde gelegt. Dieser Farbstoff hat den Vor- 
teil, daB er weder auf Bakterien noch Gewebe schidigend ein- 
wirkt; auch la8t sich nach der von Ed. Knecht und Eva 
Hibbert*) angegebenen Methode das nicht reduzierte Methylen- 
blau leicht quantitativ bestimmen. Bei der reduzierenden Ein- 
wirkung des Gewebes wird Methylenblau in eine farblose Leuko- 
base verwandelt. Neben diesem ProzeB geht noch ein zweiter 
her, bei dem das Methylenblau eine farblose Doppelverbindung 


1) Vgl. Heffter a. a. O. 
2) Ed. Knecht und Eva Hibbert, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 38, 3318, 1905, und 36. Jahrg., 2, 1549, 1903 und Wicherna. a. O. 
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eingeht, die sich nicht wie die Leukobase an der Luft direkt, 
sondern erst bei Zusatz von Salzsiure oxydiert.') 

Da die von Knecht und Hibbert angegebene Konzen- 
tration der Titantrichloridlésung fiir die Gewebeuntersuchung 
zu konzentriert ist, so habe ich folgende Mischung fiir meine 
Versuche verwandt. 15°/, Titantrichloridlésung (Merck, Darm- 
stadt) und konz. Salzsiure je 9 cem werden zur Entfernung des 
Schwefelwasserstoffes kurze Zeit iiber der Flamme erhitzt und 
mit sauerstofffreiem Wasser mit einem Uberschu8 von Salz- 
sure auf 3 1 aufgefiillt. Die fertige Lésung ist am zweck- 
maBigsten in einer von Treadwell?) angegebenen Flasche 
unter SauerstoffabschluB aufzubewahren. Auch muB die Lésung, 
um den freien Sauerstoff zu resorbieren, einige Stunden bis 
zum Gebrauch stehen. 

Diese Titantrichloridlésung wird zu 50 ccm empirischer 
Ferrichloridlésung, die mit einigen Tropfen Rhodankaliumlésung 
versetzt ist, zwecks Einstellung unter Einleitung von Kohlen- 
oxyd ins Glas bis zur Entfarbung titriert, da saure Ferrisalz- 
lésung mit Titanochlorid in der Kialte zu Ferrosalzen redu- 
ziert wird. 

FeCl, -+- TiCl, — TiCl, +- FeCl, 

Die empirische Ferrisalzlésung von bekanntem Gehalt 
stellt man sich durch Erhitzen von 10,03 blankgeriebenem 
Blumendraht und Salzséure in langhalsigem, schragliegendem 
Kolben her, oxydiert sie mit Kaliumchlorat und vertreibt den 
Chloriiberschu8 durch langes Kochen. Hierauf wird die Lésung 
mit Wasser auf 11 aufgefiillt, so da8 50 ccm Lésung 0,5 Fe 
enthalten. 

Den Titer der Titantrichloridlésung, der sich mit der Zeit 
verandert, mu8 man médglichst oft nachpriifen. Auch ist es 
zweckmaBig, eine Methylenblaulésung von bekanntem Gehalt 
zum Vergleich des Titers heranzuziehen, um sie der Ferrisalz- 
lésung gegeniiber zu stellen. 

Die in den Versuchen benutzte Methylenblaulésung 
(1—6 : 1000) wurde vor jeder Versuchsreihe mit der Titantri- 


1) A. Herter, Uber die Anwendung reduzierbarer Farbstoffe beim 
Studium von Giften und ihre Wirkung auf die Zelltatigkeit. Hoppe- 
Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 42. 

2) Treadwell, Analyt. Chem., 4. Aufl. 1907, S. 529. 

20* 
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chloridlésung titriert. Hierbei wurde folgendermaBen ver- 
fahren: Der zu titrierenden Methylenblaulésung werden einige 
Kubikzentimeter 15—20°/,ige Schwefelsiure hinzugesetzt. Die 
Mischung wird, um die Gefahr des Ubertitrierens zu vermeiden, 
erhitzt. Auch titriert man, um den Farbenumschlag genau zu 
erkennen, am besten bei Tageslicht. 

Auf die erwihnte 1—6°/,,ige Methylenblaulésung 1aBt 
Wichern im Gegensatz zu Johannsen, der nur das Verhilt- 
nis der entfairbten, reduzierten Schicht zur ganzen Héhe im 
Reagensglas vergleicht, Gewebe 48 Stunden im Brutschrank 
einwirken und stellt durch Titration die reduzierte Menge fest. 
Da jedoch nicht immer dieselbe Gewichtsmenge von Gewebe 
angewendet ist, so ist ein Vergleich schwer. Um nun einen 
genauen Vergleich ziehen zu kénnen, habe ich stets bei 
meinen Versuchen abgewogenes Gewebe (1—2 g) auf eine be- 
stimmte Menge Methylenblaulésung, deren Prozentgehalt be- 
kannt ist, eine bestimmte Zeit einwirken lassen. Die Bakterien- 
einwirkung wurde dadurch ausgeschaltet, da einige Kubikzenti- 
meter Chloroform dem Gemenge zugesetzt werden. Platten- 
versuche auch nach Verdampfung des Chloroforms haben er- 
geben, da8 nur ganz vereinzelte Keime vorhanden waren, so 
daB sie auf das Resultat der Untersuchung keinen Einflu8 hatten. 

Um den Luftsauerstoff von der Mischung fernzuhalten, 
wird das Gewebe mit fliissigem Paraffin, durch das beim 
spateren Titrieren das mindestens 10 cm lange AusfluBrohr der 
Biirette durchgefiihrt wird, iiberschichtet, und das Gefai6B mit 
einem Stépsel verschlossen, der festgebunden und mit festem 
Paraffin abgedichtet wird. 

Gleich bei meinen ersten Versuchen bemerkte ich, daB es 
sehr darauf ankommt, wie man die Mischung herstellt. Um 
genaue Resultate zu erhalten, miissen verschiedene Vorsichts- 
maBregeln beobachtet werden. Es mu8 das zu untersuchende 
Gewebe méglichst wenig mit der atmospharischen Luft in 
Beriihrung kommen, auch mu8 es fein zerkleinert werden. 
Da8 die Dauer der Zubereitung einen groBen Einflu8 auf die 
reduzierende Kraft des Gewebes hat, zeigt folgender Ver- 
such. Beim Uberschiitten des Gewebes mit Methylenblaulésung 
werden nur 5,0—6,0 mmg Methylenblau reduziert, da das Ab- 
messen der Liésung und das Abwiegen des Gewebes eine ge- 
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raume Zeit in Anspruch nimmt, wahrend 7,1—9,0 mmg reduziert 
werden, wenn man das Gewebe in die fertig abgemessene Lésung 
hineinwirft. Auch empfiehlt es sich, das Gewebe zu hacken, um es 
moglichst innig mit der Lésung in Beriihrung zu bringen. Ge- 
webestiicke, ebenso durch Hackmaschinen gepreBtes Gewebe 
geben schlechtere Resultate, weil bei ersterem nur eine kleine 
Flache reduzieren kann, bei letzterem das Zerkleinerungsver- 
fahren zu lange dauert und das Gewebe mit der Luft zu lange 
in Beriihrung kommt, ja selbst mit ihr stark vermischt wird. 

Parallelversuche, bei denen das Lebergewebe desselben 
Tieres mit Methylenblaulésung iiberschichtet wurde, haben 
folgendes ergeben: 








--Reduzierte Millimilligramm 














Art der Zubereitung Methylenblau (durch Leber 1,0) 
durch die Hackmaschine getrieben . 3,9 2,9 
ME s+ 6 Hs ok Eee 6,0 5,0 
Seer EeeErEen 3,0 | 5,0 


(Von den ,,Stiicken“ war das erste ganz geblieben, das zweite 
war wahrscheinlich durch Autolyse zerfallen und hatte so fast 
die doppelte Menge Methylenblau reduziert.) 

An der Hand weiterer Versuche hat sich herausgestellt, 
daB8 die Reduktionsfahigkeit der einzelnen tierischen Organe 
verschieden stark ist, was iibrigens schon P. Ehrlich und 
andere’) qualitativ festgestellt haben, denn es reduzierten von 
demselben Kaninchen, dessen verschiedene Gewebe mit 1 °/,, iger 
Methylenblaulésung tiberschichtet wurden: 














Gramm Gewebeart | Reduz. Millimilligramm Methylenblau 

1,0 Herz 0,65 0,8 
1,0 Gehirn 1,0 — 

1,0 Muskel 1,1 1,1 
10 Lauge 2,3 2,4 
10 Darm 3,5 3,6 
1,0 Niere 4,4 a 

1,0 Leber 5,5 6,5 











Da Herz, Gehirn, Muskel und Lunge nur eine sparliche 
Reduktion ausiiben, die Niere wenig Material bietet, der Darm 
durch das Reinigen mit Wasser leicht seine reduzierende Kraft 
einbiBt, so eignet sich fiir eine vergleichende Versuchsreihe nur die 
Leber. Bei wenigen Versuchen wurde auch die Niere angewendet. 


1) Vgl. A. Heffter a. a. O. 
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1, Die reduzierende Kraft des Gewebes auf Methylenblau 
ist durch Sulfhydrylgruppen bedingt. 
Zunichst wurde in einer Reihe von Versuchen der Ablauf 


der Methylenblau-Reduktion durch Lebergewebe untersucht. 
In diesen Versuchen setzte ich zu gleicher Zeit in oben beschriebener 
Weise von einer zerhackten Kaninchenleber verschiedene Portionen zu 
je 2g auf 10—20 ccm einer 2 °/,,igen Methylenblaulésung an, lieB sie im 
Brutschrank bei 37° auf die Lésung einwirken und titrierte von Zeit zu 
Zeit einige von diesen Reduktionsversuchen. 
Es reduzierten hierbei 1 g Kaninchenleber: 





Stunden | 10 


Tas. 
such 1 a 4 || Reduzierte 


Ver- ; Milli- 
such 2 milligramm 
Sn. Methylenblau 


such 3 


12 


| 
| 














Stunden | 





Ver- (9,6 | | 10,4 10,3 | | 89 | 

such 1 | | — | 

Ver- — | me oes 
ye 


igramm 
|| MethYicabla 


such 2 | on 
Ver- = 3 | 6,6 
such 3 70! — 

Aus diesen Versuchen geht hervor, da8 das Gewebe inner- 
halb der ersten 24 Stunden sehr stark reduziert und ungefaihr 
am zweiten bis dritten Tage seinen Héhepunkt mit 10 mmg 
reduziertem Methylenblau auf 1 g Lebergewebe erreicht hat. 
Nach dieser Zeit wird das Methylenblau anscheinend wieder 
durch sekundire Prozesse oxydiert. 

Die quantitative Begrenzung der Reduktion weist darauf 
hin, da8 die reduzierenden Substanzen bei diesem Prozesse ver- 
braucht werden, eine Tatsache, die gut mit der Ansicht iiber- 
einstimmt, da8 die vorhandenen Sulfhydrylgruppen bei der 
Reduktion zerstért werden; fiir einen fermentativen ProzeB 
ware die Tatsache, daB 1 g Lebergewebe nur 10 mmg Methylen- 
blau reduzieren kénnen, wenig verstandlich. 

Da also infolge obiger Versuche wahrscheinlich chemische 
Gruppen in Betracht kommen, so liegt der Vergleich mit der 
Wirkung a&hnlich konstituierter Verbindungen nahe. 
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Heffter') nennt einige in seiner Arbeit iiber die reduzierenden 
Bestandteile der Zellen. So wird Methylenblau reduziert durch Thioglykol- 
siure, Cystein und Thiophenol, die alle SH-Gruppen enthalten und ebenso 
wie die meisten Gewebearten, welche die Natriumnitroprussidreaktion 
auf SH-Gruppen geben, nur begrenzt SH, bilden kénnen. 

Von den oben erwahnten chemischen Verbindungen habe 
ich selbst die reduzierende Kraft der Thioglykolséure nach- 
geprift. 

So reduzieren 0,5 ccm Lésung von Thioglykolsaure 1,0/25, 
die mit Natriumcarbonat neutralisiert war, im Brutschrank 
bei 37°: 





Stunden| 2/ 4 | 6 | 24 | 33 | 48 | 72 | 96 | 120. 168| 


Ver- [7,8 12,6 22.0 (17,6) — [15,8 |10,8| 78) — —| ay wan 





such 1 | 7,2; — | — l18\8| — | — |11,4) 8,2} | — | Milli- 
Ver- | —| — 16,0 22,0 21,8 21 19,4 16,8 13,3 {_milligramm 


such 2 von | —{|—!— | — /26,2| | mm | — |Methylenblau 


Auch hier ist wieder die Reduktion in den ersten 24 Stunden 
sehr beschleunigt, erreicht nach 48 Stunden ihren Hoéhepunkt 
und fallt dann wieder, Die groBe Differenz der reduzierten 
Mengen von Methylenblau zwischen Versuch | und 2 ist durch die 
Reinheit und das Alter der leicht oxydierbaren Thioglykolsaure- 
lésung bedingt, da dieselbe durch Stehen allmahlich zu Dithio- 
glykolsiure oxydiert wird. 

Als weitere Eigenschaft kommt den oben erwahnten Ver- 
bindungen zu, da sie autoxydabel sind und dann ihre Reduk- 
tionskraft verlieren. [Die Nitroprussidreaktion und die Reduk- 
tion des Schwefels sind gleichzeitig vorhanden und verschwinden 
gleichzeitig durch Oxydation, d. h. durch Wegnahme des Sulf- 
hydrylwasserstoffes').] Gleiche Beobachtungen habe ich bei 
meinen Versuchen gemacht. Uberschichtet man das Gewebe 
mit der Methylenblaulésung erst nach dem Abwagen bei 
einer groBeren Anzahl von gleichzeitig angesetzten Versuchen, 
so werden 5 bis 6 mmg Methylenblau reduziert, dagegen 
7,1 bis 9,4, wenn das Gewebe in die fertig abgemessene 
Lésung geworfen wird. Bei ersterer Methode erfordert natiir- 
lich die Zubereitung (Abwiigen des Gewebes und Abmessen 


1) Heffter a. a. O. 
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der Methylenblaulésung) mehr Zeit als bei der zweiten, wo das 
Gewebe in die schon fertig abgemessene Lésung hineingeworfen 
wird; das Gewebe ist bei der ersten Behandlung linger der Luft 
ausgesetzt. Noch klarer zeigt folgender Versuch, daB je nach 
der Lange der Lufteinwirkung die reduzierte Kraft abnimmt. 
Gewebe wird mit Wasser und mit physiologischer Kochsalz- 
lésung extrahiert und filtriert. Wahrend das Filtrat nicht 
reduziert, also keine reduzierenden Stoffe entzieht, reduziert 
der Riickstand, der wahrend des einstiindigen Filtrierens zum 
Luftabschlu8 mit Paraffin iiberschichtet war, 3,7 bis 4,4 mmg 
Methylenblau, ohne Paraffin 1,5 (normal 1 g zerhacktes Leber- 
gewebe 7,8 mg Methylenblau). Bei einem weiteren Versuche 
reduziert ein 3 Stunden filtrierter Riickstand 0,4 bis 0,5 mg 
Methylenblau. DaB nicht etwa das Wasser die reduzierende 
Kraft zerstért, beweist ein Versuch, bei dem das Gewebe zwei 
Tage unter LuftabschluB faulnisfrei gehalten wird und dann 
noch 4 bis 5 mg Methylenblau reduziert. 

Das Resultat einiger weiterer Versuche scheint obiger 
Ansicht entgegen zu treten. Kocht man nimlich Gewebe in 
Wasser mit Paraffin iiberschichtet eine halbe Stunde lang, so 
verringert sich die reduzierende Kraft. Es reduziert 1 g ge- 
kochtes Lebergewebe: 





Stunden | 2 | 4 





= 
Ver- 0,6 | 2,1 
such 1 1,2 — 
Ver- 0,4 | 0,6 
such2 | 0,7 - 




















| 
Stunden | 30 | 36 | 


Ver- a | — 
such 1 — —_ 


Ver- | 2,1 | 1,9 
such 2 — | 


Ahnliche Abschwachungen treten bei erhitzten Lésungen 
der SH-Gruppen enthaltenden Verbindungen (z. B. Cystein) auf 
und beruhen wohl auf Abspaltung der Sulfhydrylgruppen 
(Heffter). 

Uberla8t man Lebergewebe unter LuftabschluB der Auto- 
lyse, so reduziert 1 g Lebergewebe, das einen Tag der Auto- 


4,7 


a 
— || Methylenblau 
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lyse unterworfen war, in den folgenden 2 Tagen noch 3,6; 
4,5 mmg Methylenblau; das 2 Tage der Autolyse ausgesetzte 4,8; 
5,3 mmg Methylenblau in den zwei darauffolgenden Tagen (nor- 
mal reduzierte 1 g Lebergewebe desselben Kaninchens in zwei 
Tagen 7,8 mmg Methylenblau). Es treten also ebenso wie bei 
der Hefe, deren Reduktionskraft Heffter ebenfalls auf SH- 
Gruppen zuriickfiihrt, durch Autolyse Spaltungen ein, bei denen 
wahrscheinlich durch Umsetzung die Sulfhydrylgruppen unter- 
einander durch Oxydation verkniipft werden. 

Nachdem die vorigen Versuche ergeben hatten, daB die 
Reduktionswirkung durch Einwirkung von Luftsauerstoff, durch 
langeres Kochen und Autolyse abgeschwicht wird, habe ich 
untersucht, wie der ReduktionsprozeB bei Anwesenheit von 
Blausaéure verliuft. Die Untersuchung war deswegen von be- 
sonderem Interesse, da Heffter gerade in der stark hemmen- 
den Einwirkung der Blausiure auf die Nitratreduktion einen 
grundlegenden Unterschied dieses Vorganges gegeniiber der 
Farbstoffreduktion gesehen hat. 

Zunachst hat sich bei Versuchen mit reiner Thioglykol- 
siure (vgl. Tabelle) gezeigt, daB die Einwirkung auf Methylen- 
blau durch Blausdéure anfangs verzégert wird, da8 aber schlieB- 
lich nach 24 bis 48 Stunden das Ergebnis das gleiche, wie bei 
Abwesenheit von Blausaure ist. 




















a Reduzierte Millimilligramm Methylenblau durch 0,5 com Thio- 
3 glykolséurelésung 1,0/25,0 

8 allein in Gegenwart von Blauséure 
2 Versuch 1 | Versuch 2 Versuch 1 Versuch 2 
2] 72/73|/ — | — | 42] a9 | a4 | oe 
4] 12,6 —-;j;-j- 66 | — 8,0 -_ 
6 | 22,0 — ir | — | 4s | me 9,0 | ~ 
1} — _ —-}|— — — 9,6 ~ 
24] 17,6 | 188 | 1640 | — 80 | 96 | 165 | — 
si — ~- |e lt — —_ - |\oai— 
48 | 15,8 — | 218 | 232 | 140 | 114 | 230 | — 
72 | 108 | 114 | 211 | — | 138 | — | 251 | — 
9% | 7,8 82 | 194, — 7,2 7,6 | 28 | — 
44] — — |6s |} — — — —_i-—_- 
168 | — — | —_ i — — — | 21,0 l- 














Gleiche Hemmung wie bei der Thioglykolsiure bewirkt die 
Blauséure auch bei normalem und gekochtem Gewebe. Das 
ergibt folgende Versuchsreihe: 
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~ Reduzierte Millimilligramm ‘Methylenblau_ durch: 
a) 1,0 normales Lebergewebe | b) 1,0 gekochtes Lebergewebe 


. in Gegenwart von | in Gegenwart von . 
allein {" _Biauséure__| ___ Blausfure_ | allein 





22 | 233 | 065 | 12 
4,35; — | 24 
4,3 | 6,0 
525 | — 
6,95 
6,6 
8,35 
9,2 
9,4 
9,6 
9,15 
10,4 
10,3 
8,9 
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1,0 Niere y seditent in Gegenwart von Blauséure in 2 Tagen: 

a) 4,9 (normal 8,2) mmg Methylenblau, 

b) 5,7. 

Der analoge Umlauf des Reduktionsvorganges unter dem 
Einflu8 von Blausiure bei der Thioglykolsiiure und dem Leber- 
gewebe spricht mit groBer Wahrscheinlichkeit dafiir, daB es 
sich im letzteren Falle nur um Sulfhydrylgruppen handelt. 


2. Die Reduktion, welche die Sulfhydrylgruppen bedingt, 
wird durch Gewebebestandteile (Katalysatoren) beschleunigt. 

Heffter erwahnt, daS Cystein in Gegenwart von Eisen- 
chlorid und Dinatriumphosphat schneller als ohne Zusatz Methylen- 
blau reduziert. Die gleiche Beobachtung habe ich auch bei Thio- 
ae in po arene von Gewebe als etn re gemacht. 
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1. 2. 3. 4. 
} 
0,5 Thioglykolsaure-| Beseshaste | 0,5 Thioglykolsaure- 


lésung |1,0 Lobe lésung 
(1,0/25,0) | = | | 0/250) 
allein |  -+-1,0 Leber 








7,8 30 | 108s | 17,4 
12,6 = 16,8 20,8 


24 18,8 aS eae 31,2 
Bei der Versuchsreihe dieser Tabelle habe ich zunjchst 
(Stab 1) 0,5 com Thioglykolsiurelésung 1,0/25,0, dann (Stab 2) 
nur 1,0 Leber auf Methylenblau einwirken lassen, darauf (Stab 3) 
die Ergebnisse beider Versuchsreihen der gleichen Stundenzahl ent- 
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sprechend addiert, und zuletzt (Stab 4) 1,0 Gewebe und 0,5 Thio- 
glykolsdurelésung gemeinsam auf Methylenblau wirken lassen. 
Aus diesen Versuchen geht hervor, da8 im Gewebe Sub- 
stanzen sind, durch die die reduzierende Wirkung der SH- 
Gruppen wesentlich beschleunigt wird. 
Eine bemerkenswerte Eigenschaft dieses Beschleunigens 
ist ihre Kochbestandigkeit: 














a Reduzierte Millimilligramm “Meth ylenblau durch: — 
z 0,5 Thioglykol- | \0,5 Thioglykolsaure- 
5 —— sdurelésung i a , lésung (1,0/25,0) 
@ | BeKoeht | (10/250) | TPRe’ | 11.0 Leber gekocht 
2} 12 7,8 | 90 | 146 | 158 pe ; 
4] 2) 12,6 14,7 12,8(?)| 17,0 1 | 
33 | 20 22,0 | 20 | we | — 
48} 1,25 23,2 | 2445 | 248 | 260 oe 
72| 4,0 21,1 | 25,1 25,0 | 








Auch hier ist wieder die beschleunigende Wirkung der 
Gewebe auf die Reduktion in den ersten Stunden deutlich sichtbar. 
Selbst bei Gegenwart von Blausaure ist dieser Einflu8, wenn 
auch verringert, zu erkennen, was folgende Versuchsreihen zeigen: 





Reduzierte Millimilligramm Methylenblau in Gegenwart von 
Blausaure durch: 





a 

3 . | 0,5 Thioglykolsaure- 
> | 0,5 Thioglykol- | ’ ogly 

ro} , giyko | | ‘pee 

5 . suman siurelésung | berechnet | oe os. 9) 
77) , 

(1,0/25,0) 1,0 Gewebe 

2 1,2 5,6 | 6,8 8,4 

4 2.4 8,0 10,4 10,0 

6 2,6 | 9,0 | 11,6 14,0 

10 2,9 9,6 } 12,5 16,6 
30 5,1 20,0 25,1 26,7 
36 4,7 21,9 26,6 | 28,8 
48 5,2 23,0 28,2 28,6 





Reduzierte Millimilligramm Methylenblau in Gegenwart von 








3 Blausiure durch: 

E 0,5 Thioglykolsaure- 

S 1,0 gekochtes,0,5 Thioglykolsiure-| _be- a Bry 
a Gas | o 1.0/25.0) | ine lésung (1,0/25,0) 

ewebe | Weung (1,0/25,0) | rechnet +- 1,0 gek. Gewebe 

2 06 = | 5,6 62 | 92 | 100 

4 06 | 8,0 | 86 | 104 | — 

6 1,0 9,0 10,0 13,2 _ 
10 wf 9,6 |} 13 | 132 | 144 
30 1,9 20,7 | a6 | 198 | — 
36 2,0 21,9 | 9 | ws | Bs 
48 3,1 23,0 2,1 | 256 | _— 
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8. Die Einwirkung von Giften, Blutverlust, Hunger und 
Muskelkraft auf die reduzierende Kraft des Gewebes. 


In Gegensatz zu den Versuchen im vorhergehenden Teil, 
in dem das Gewebe erst nach Tétung des Tieres der fremden 
Einwirkung ausgesetzt war, sind in den folgenden Versuchen die 
lebenden Tiere den fremden Einfliissen ausgesetzt, und ihr Ge- 
webe sofort nach ihrem Tode zu den Versuchen verwendet worden. 


A. Der Einflu8 vonGiften auf die reduzierende Kraft 
des Gewebes. 

Es sind zuniachst folgende Gifte untersucht worden: Blau- 
siure, Phosphor, arsenige Saure, Sublimat, Natriumnitrit, Leucht- 
gas, Chloralhydrat, Ather. 

Um die hervorgerufenen Verinderungen zu beurteilen, mu8 
man sich gegenwartig halten, daB als Vergleichswert fiir die 
normale Reduktionsfahigkeit der Leber als Mittel aus 12 Ver- 
suchen 8,3 mmg Methylenblau fiir 1 g Lebergewebe anzu- 
sehen ist. Fiir die normale Niere wurden 6,8 mmg Methylen- 
blau auf 1 g ermittelt. 

Versuch 1. Einem Kaninchen wurden 9 mg Blausaure pro 
Kilogramm injiziert, tot nach einigen Minuten unter Krimpfen. 

1 g Lebergewebe reduzierte in 2 Tagen nur 5,8 mmg Methylenblau 
im Mittel. 

Dieser Versuch zeigt, wie die Versuche im vorigen Teile, eben- 
falls die hemmende Einwirkung der Blausiurevergiftung auf die redu- 
zierende Kraft. 

Versuch 2. 2 Kaninchen wurden 0,01 Phosphor pro Kilogramm, 
nach 6 Tagen nochmals dieselbe Menge injiziert, das eine (a) tot nach 
9 Tagen, das andere (b) tot nach 11 Tagen. 

1 g Lebergewebe (a) reduzierte in 2 Tagen im Mittel 3,3 mmg 
Methylenblau, 

1 g Nierengewebe (a) 5,3, 

1 g Lebergewebe (b) 5,75, 

1 g Nierengewebe (b) 4,25. 

Es ergab sich somit in beiden Versuchen eine deutliche 
Verminderung der reduzierenden Eigenschaften, als deren Ur- 
sache man die durch den Phosphor bewirkten Zellveraénderungen 
in Leber und Niere ansehen darf. Diese Annahme wird noch 
dadurch bestirkt, daB das Lebergewebe a, das schwicher 
reduzierte, dem makroskopischen Aussehen nach starker mit 
Fett durchsetzt war. 
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Da arsenige Saure &hnliche Veranderungen hervorruft 
wie Phosphor, so wird auch bei der Arsenvergiftung die redu- 
zierende Kraft vermindert. 

Versuch 3. Einem Kaninchen wurden tiglich 0,004 arsenige 
Saéure pro Kilogramm auBer am 3. Tage injiziert, tot nach 5 Tagen. 

Es reduzierte 1 g Lebergewebe in 2 Tagen 4,85 mmg Methylen- 
blau im Mittel, 

1 g Nierengewebe 6,0. 

Entgegen den soeben untersuchten Giften ist bei der 
Sublimatvergiftung kein Einflu8 auf die reduzierende 
Wirkung des Gewebes festzustellen. 

Versuch 4, Einem Kaninchen wurden taglich 0,0028 Sublimat 
pro Kilogramm injiziert, tot nach 2 Tagen. 

Es reduzierten 1 g Lebergewebe in 2 Tagen im Mittel 
8,4 mg Methylenblau, 1 g Nierengewebe 6,4, trotzdem der Urin 
eine deutliche EiweiBreaktion gab. 

Ferner wurde untersucht, ob durch Blutgifte, also durch 
Stérung der inneren Atmung, die Reduktionsfahigkeit des Ge- 
webes beeinfluBt wird. 

Versuch 5. a) Einem Kaninchen (950 g) werden 0,1 Natrium- 
nitrit injiziert, nach 1 Stunde 0,2, tot nach 11/, Stunde unter Krimpfen. 

b) Einem Kaninchen (1000 g) wurden 0,1 Natriumnitrit injiziert, 
nach 1 Stunde 0,2, tot nach 1/, Stunde unter Krampfen. 

ce) Einem Kaninchen (1350 g) wurden 0,075 Natriumnitrit injiziert, 
nach 1/, Stunde 1,0, nach 1'/, Stunde 1,0, nach 1/, Stunde 1,0, tot 
nach 5 Minuten unter Krampfen. 

Es reduzierten in 2 Tagen 1 g Lebergewebe im Mittel 

a) 6,0, 
b) 6,0, 
c) 6,7 mmg Methylenblau; 

1 g Nierengewebe 

a) 5,7, 
b) 5,4, 
c) 2,8 mmg Methylenblau. 


Versuch 6. Ein Kaninchen wurde durch Leuchtgas nach 
5 Minuten unter Krampfen erstickt. 


Es reduzierte 1 g Lebergewebe in 2 Tagen im Mittel 
7,5 mg Methylenblau, 

1,0 Niere 5,8. 

Beide Blutgifte, sowohl Natriumnitrit wie Leuchtgas, haben 
nach diesen Versuchen keine Einwirkung auf die reduzierende 
Kraft des Gewebes oder schwichen dieselbe nur unerheblich. 
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Nachdem die chemische Einwirkung auf die innere Atmung 
durch Blutgifte gepriift worden war, sollte jetzt der hemmende 
Einflu8 auf die innere Atmung durch Blutentnahme untersucht 
werden. 

Versuch 7. Einem kleinen Kaninchen wurden 50 ccm 
Blut entnommen und durch ebensoviel physiologische Koch- 
salzlésung ersetzt; am folgenden Tage getétet, reduzierte 1 g 
Lebergewebe in 2 Tagen im Mittel 8,35 mmg Methylenblau, 
1,0 Niere 7,4. 

Es wurden also, um den Sauerstoffverbrauch, der durch 
die geringe Menge Blut kleiner wird, zu erhéhen, nicht mehr 
reduzierende Stoffe im Gewebe gebildet. 

Die Wirkung der Narkotica der Fettreihe hat Herter’) 
untersucht, wenn auch nur qualitativ, und dabei festgestellt, daB 
durch Ather die reduzierende Kraft des Gewebes verringert 
wird, durch Chloralhydrat aber keine Verianderung eintritt. 

Versuch 7. Einem Kaninchen wurde 1 g Chloralhydrat pro 


Kilogramm mit der Magensonde eingegeben. Das Tier fiel sehr schnell 
in tiefen Schlaf und wurde nach 3 Stunden getétet. 


1 g Lebergewebe reduzierte in 2 Tagen im Mittel 7,7 mmg 
Methylenblau, 

1g Niere 6,65 mmg. 

Versuch 8 Ein Kaninchen wurde 30 Minuten mit 31 g Ather 
narkotisiert, tot in der Narkose. 


Es reduzierte 1 g Lebergewebe in 2 Tagen im Mittel 
6,7 mmg Methylenblau, 

1g Niere 6,9 mmg. 

Wihrend Herter bei Ather Reduktionsverringerung beob- 
achtete, ist aus meinem Versuch keine deutliche Anderung 
der Reduktionskraft zu ersehen, ebensowenig wie bei Chloral- 
hydrat. 


B. Der Einflu8 des Hungers auf die reduzierende 
Kraft des Gewebes. 


Versuch 9. Ein Tier hungerte und starb nach 6 Tagen. 

Es reduzierte 1 g Lebergewebe in 2 Tagen im Mittel 
4,0 mmg Methylenblau, 

1 g Niere 5,3 mmg. 


1) Herter, a. a. O. 
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Auch hier tritt wieder wie bei Phosphor und Arsen durch 
Schwinden von normalem Gewebe eine Verminderung der redu- 
zierenden Kraft ein. 


C. Die reduzierenden Stoffe des Muskels und ihr 
Verhalten bei der Arbeit. 


Gscheidlen') fand in seinen Versuchen iiber das Re- 
duktionsvermégen des Muskels, da8 die Reduktionswirkung auf 
indigschwefelsaures Natron zwischen tatigem und ruhendem 
Muskel nicht immer die gleichen Resultate gab, da® vielmehr 
Indigo vom tatigen Muskel starker reduziert wird als vom ruhenden 
Muskel. Gscheidlen fiihrt das Reduktionsvermégen des Muskels 
auf milchsaure Alkalien zuriick. Ebenso soll nach seiner An- 
sicht Milchsiure, Zucker und Glykogen reduzieren. Alle diese 
Stoffe haben ganz und gar nicht reduzierende Eigenschaften 
auf Farbstoffe, sondern nur die bei diesen Versuchen unsterilen 
Lésungen wirkten infolge ihres Bakteriengehaltes reduzierend. 
Gleiche Bewandtnis hat die Reduktion durch Faulnis, Fibrin, 
Eiwei8. DaS das Muskelgewebe an und fiir sich Methylen- 
blau reduziert, habe ich auch beobachtet, dagegen habe ich 
keinen Unterschied zwischen dem Reduktionsvermégen 
des tatigen Muskels und dem des ruhenden auf 
Methylenblau feststellen kénnen, wie aus folgenden Ver- 
suchen hervorgeht: 

Versuch 10. 2 Kaninchen wurde der Plexus cruralis einerseits 
freigelegt und die innervierten Schenkelmuskeln daselbst bis zur Er- 
schépfung tetanisiert. 

Es reduzierte 1 g ruhender Muskel in 2 Tagen 

a) 1,3 1,85 2,75 mmg Methylenblau, 
b) 0,8 1,4 1,0; 
1 g gewiegter Muskel 
a) 1,3 2,3 2,5 2,5, 
b) 1,0 0,15 mg Methylenblau. 


Auf Grund vorliegender Versuche glaube ich dargelegt zu 
haben, daB die reduzierende Wirkung des Gewebes auf Methylen- 
blau auf den labilen Wasserstoff von Sulfhydrylgruppen zuriick- 
zufiihren ist, der ja nach Heffter auch Schwefel, andere Farb- 


1) Rich. Gscheidlen, Pfliigers Archiv 8, 506. 
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stoffe, Tellur- und Selenverbindungen usw. mit Ausnahme der 
Nitrate und des Nitrobenzols reduziert. 

Diesen Beweisen scheinen einige Beobachtungen zu wider- 
sprechen, da Kochen des Gewebes und Autolyse einen ver- 
mindernden, Blauséiure einen hemmenden EinfluB auf die Re- 
duktionskraft besitzen. Heffter erwahnt, daB Hahn Ver- 
ringerung bis Verlust der Reduktionskraft des PreBhefesaftes 
bei lingerem Aufbewahren gefunden hat, Johannsen u. a. 
ebenso beim Erhitzen von tierischem Gewebe; eine Tatsache, 
die auf die leichte Veranderlichkeit der Sulfhydrylgruppen zuriick- 
zufiihren ist, und zwar bei der Autolyse auf Endotryptase, beim 
Kochen auf Abspaltung der Sulfhydrylgruppen. Die hemmende 
Einwirkung auf die Reduktionskraft durch Blausaiure zu zeigen, 
ist mir ja auch bei Thioglykolsiure gelungen, die doch eben- 
falis Sulfhydrylgruppen enthilt. 

Ferner spricht fiir das Vorhandensein von Sulfhydrylgruppen 
die Fahigkeit der Autoxydation, die ja diesen Verbindungen 
in verschieden starkem MaBe zukommt, wodurch die redu- 
zierende Wirkung schwindet. 

Die Reduktion dieser Sulfhydrylgruppen wird, wie z. B. 
bei Thioglykolsiure durch gewisse Gewebebestandteile (Kata- 
lysatoren), die weder durch Kochen noch durch Blausaure be- 
einflu8t werden, beschleunigt. 

Neben den schon erwahnten voriibergehenden wie bleiben- 
den Einfliissen auf die Reduktionskraft des Gewebes haben nur 
diejenigen Verbindungen und Eingriffe langere oder dauernde 
Einwirkung, die mit Verlust oder Verfettung von Gewebe einher- 
gehen, so z. B. der Hunger durch Gewichtsabnahme, Phosphor 
und arsenige Séure durch Gewebsverfettung; dagegen haben 
Sublimat, Natriumnitrit, Leuchtgas, Blutverlust, Chloralhydrat, 
Ather und Muskelarbeit keine bleibende Einwirkung auf den 
normaien Verlauf der reduzierenden Kraft des Gewebes. 
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Zur Geschichte der chemischen Garungshypothesen. 
Von 
Walther Léb. 


{Aus der chemischen Abteilung des Virchow-Krankenhauses zu Berlin.) 
(Eingegangen am 29. September 1910.) 


Die Anschauungen fiber den Reaktionsmechanismus bei der alko- 
holischen Girung beginnen sich zu kléren. Und zwar nicht nur auf 
Grund der Arbeiten, die sich experimentell mit dem Garungsproblem 
selbst beschiaftigen, sondern ebenso sehr im Anschlu8 an pflanzenphysio- 
logische Untersuchungen, die den nahen Zusammenhang zwischen aerober 
und anaerober Pflanzenatmung dartun. Da die neuerdings von ver- 
schiedenen Forschern geaiuBerten Anschauungen denjenigen sehr nahe 
stehen, die ich aus der Beschiftigung mit einem ganz andern Problem, der 
kiinstlichen Kohlensiureassimilation, fiir die Garungs- und Zuckeroxy- 
dationsvorgiinge vor einer Reihe von Jahren gewonnen habe, sei es mir 
gestattet, auf meine Arbeiten im Zusammenhang mit dem Giarungs- 
problem kurz zuriickzukommen. 

Buchner und Meisenheimer haben vor kurzem!) die Milchsaure- 
theorie endgiiltig aufgegeben und sehen nunmebr die hypothetische An- 
nahme der intermediiren Bildung des Dioxyacetons als geeignet an, um 
den Mechanismus des Zuckerzerfalles zu erklaren. Als Hauptargument 
fiir diese Rolle erscheint ihnen die auBerordentlich groBe Garfaihigkeit 
des Dioxyacetons. Boysen-Jensen®) beschreibt den direkten Nach- 
weis dieser Substanz in den Girfliissigkeiten. 

Obgleich meine Ansichten sich urspriinglich nicht auf Grund eines 
experimentellen Studiums des Garungsvorganges, sondern, wie schon 
erwihnt, aus den experimentellen Ergebnissen einer Untersuchung 
iiber den Zuckeraufbau entwickelten, so stiitzen sie sich doch in 
jeder Beziehung auf experimentelle Verhiltnisse, die eine Ubertragung 
auf die biologischen Zuckeroxydationen und Girungen ungemein nahe legen. 

Ich hatte beobachtet, da8 eine Hexose unter der Energiezufuhr 
der dunkeln Entladung sowohl aus Kohlensiure und Wasser, wie auch 








1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 1773, 1910. 
2) Diss., Kopenhagen 1910; vg]. auch Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 
26a, 666, 1908. 
Biochemische Zeitechrift Band 29. 91 
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aus Kohlensaiure und Alkohol entsteht, und daB diese beiden Synthesen 
iiber Formaldehyd und Glykolaldehyd fiihren. Hierdurch gewann die 
v. Bayersche Assimilationshypothese eine experimentelle Begriindung: 
Aus Kohlenséure und Wasser entsteht unter Zufuhr einer Form der 
strahlenden Energie Formaldehyd, der den Polymerisationsweg zum 
Kohlenhydrat beginnt. Es zeigte sich nun, da8 die Entladungsreaktionen 
niemals vollstaéndig verlaufen, sondern umkehrbar sind. Wie Formaldehyd 
aus feuchter Kohlensiéure nach der Gleichung: 


CO, -+ H,O = COH, -+ 0, 
sich bildet, so spielt sich bei Wahl von Formaldehyd als Ausgangs- 
substanz die Reaktionsfolge ab: 
COH, = CO + H, 
CO -++- H, -++ 0, = CO, + H,0. 
Ebenso erwies sich die Zersetzung des Alkohols als umkehrbare 


Reaktion: 
CH,CH,OH = CH,CHO ++ H, 
CH,CHO = CO ++ CH, 


Die obere Gleichung, deren Umkehrung mir damals nicht gelang, 
ist spiter von Comanducci!) ausgefiihrt worden. Da nun weiter 
Alkohol und Kohlensiure wieder in Formaldehyd und Glykolaldehyd 
und damit in Hexose iibergehen: 


CH,CH,OH ++ CO, — CH,CHO + CO + H,O = CH, + CO + 00+ H,0 
= (3CO-+ 3H,) 
Formaldehyd, Glykolaldehyd, Hexose 


— alle diese Umwandlungen sind experimentell nachgewiesen —, so zog 
ich aus den Versuchen den Schlu8, da8 in dieser Synthese eine Um- 
kehrung der alkoholischen Garung angedeutet ist. Einen weitergehenden 
Schlu8 — die vollkommene Umkehrung der Hefegirung — konnte ich 
deshalb nicht ziehen, weil die stille Entladung in meiner Versuchs- 
anordnung nur auf fliichtige Substanzen einwirken konnte, es mir also 
unméglich war, den Polymerisationsvorgang iiber den Glykolaldehyd 
hinaus — die Hexose entstand erst beim Trocknen des Aldehyds — oder 
den Depolymerisationsvorgang von einem kohlenstoffreicheren Produkte 
aus, als dem Glykolaldehyd, in der Entladung selbst experimentell zu 
verfolgen. 

Zwei Tatsachen ergaben sich aber klar aus den Versuchen; als 
erste die Feststellung, daB bei der kiinstlichen Assimilation der urspriing- 
liche ProzeB die Spaltung der Kohlensiure und des Wassers ist, als 
zweite, daB bei der Synthese aus Alkohol und Kohlensiure Aldehyde 
entstehen, die sich zum Zucker polymerisieren. Diese Tatsachen, im 
Verein mit der beobachteten Umkehrbarkeit der Reaktionen fihren fiir 
diese zu den Folgerungen, daB bei der Spaltung des Zuckers in Alkohol 
und Kohlensiure zuerst Aldehyde entstehen und daB bei der Oxydation 


1) Chem. Centralbl. 1909, I, 1530. 
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die Kohlensiure- und Wasserbildung die letzte Phase des Vorgangs nach 
vorhergehender Spaltung in Aldehyde darstellt. 

Es ist selbstverstindlich, daB bei der Ubertragung dieser experi- 
mentell gewonnenen Anschauungen auf biologische Vorgiinge, die durch 
die experimentellen Bedingungen veranlaBten Beschrinkungen fallen 
miissen. Deshalb formulierte ich die Reaktionen des biologischen Kohlen- 
hydratabbaus so, daB ich als erstes Stadium Spaltung des Zuckermolekiils 
unter Lésung der Aldolbindungen, als zweites Oxydation der Spaltungs- 
produkte hinstellte. Das erste Stadium bildet den anaeroben, beide zu- 
sammen den aeroben Zuckerzerfall. 

Da die betreffenden Darlegungen an einer den Biologen meist 
schwer zuginglichen Stelle’) erschienen sind, so mége ein wortliches 
Zitat folgen: 

Man kann sagen, ,,daB, wie der Zucker durch Aldolkondensationen 
entstanden ist, er unter Aufhebung dieser Bindungen zerfallt. Dabei 
kénnen Bruchstiicke C,H,,0, (n = 1, 2,3...) zunichst entstehen, die 
in bestaéndigen Formen als Aldosen oder Ketosen faSbar sind, der Zerfall 
kann auch direkt zur Gruppe (CO, H,), die weiteren Umwandlungen 
unterliegt, fiihren. So wiirde ein Zuckerzerfall, der der kiinstlichen 
Synthese aus Glycerinaldehyd oder Dioxyaceton oder Formaldehyd ent- 
spricht, in folgender Weise zu formulieren sein: 





CH,OH 

| 

CHOH 

d CH,OH CH,OH /CH,OH 

HOH | 2CH,O 
l —2CHOH oder 200 =2/CHO |—2) + |=6CH,0O.« 
CHOH | l + CH,O 
CHO CH,OH LCH,O 

CHOH 

| 

CHO 


In einer Anmerkung fiigte ich hinzu: ,,Auf die gesonderte Betrach- 
tung von Aldosen und Ketosen einzugehen, ist bei dieser allgemeinen 
Formulierung iiberfliissig. Der Ubergang der Aldehydzucker in die Keto- 
zucker findet oft mit gréBter Leichtigkeit statt, wie Lobry de Bruyn 
(Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28, 3078, 1895) fiir Hexosen, Wohl 
und Neuberg (Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 3099, 1900) fiir Triosen 
gezeigt haben.“ 

Bei der speziellen Betrachtung der alkoholischen Garung fiihrte ich 
dann aus, da8 ,,unter Beriicksichtigung der Tatsache, daB meist eine 
symmetrische Auflésung der Kohlenstoffkette eintritt‘‘, man die Vorginge 
so darstellen kann, daB ,,aus einer Hexose zunichst Triosen entstehen 
und diese entweder zu Milchsiure sich umlagern oder unter weiterer 
Spaltung sich zu Kohlensaéure und Alkohol gruppieren“. 

Ich glaube hiermit die Anschauungen wiedergegeben zu haben, die 
fiir die erste Phase der Garung — Spaltung des Zuckermolekiils in eine 


1) Landwirtsch. Jahrbiicher 1906, 541. 
21° 
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Triose, Milchsiure ein Nebenprodukt, keine Zwischenphase — von 
Buchner und Meisenheimer neuerdings vertreten werden. Auch die 
von ihnen erwihnte Reduzierbarkeit der Triose — speziell des Dioxy- 
acetons bei Buchner und Meisenheimer — zu Glycerin hatte ich an 
anderer Stelle!) zur Stiitze meiner Ansichten herangezogen. 
Beziiglich der Ubereinstimmung der von Palladin®) und Kosty- 
tschew®) aus ihren pflanzenphysiologischen Untersuchungen gewonnenen 
Ansichten iiber die Zuckeratmung mit den von mir vor mehreren 
Jahren entwickelten verweise ich auf meine demniachst erscheinende Mit- 
teilung in dieser Zeitschrift. 
Mit der Annahme — um mehr handelt es sich noch nicht — des 
Dioxyacetons als eines Zwischenproduktes der Garung ist aber noch 
nicht der Kernpunkt des ganzen Problems gefaBt. Der steckt in der 
Frage: wie entstehen Alkohol und Kohlensiure. 
Ich hatte in der Konsequenz der hier wiedergegebenen Uber- 
legungen eine weitere Spaltung des Glycerinaldehyds oder — was bei 
der gegenseitigen Umwandelbarkeit auf dasselbe herauskommt — des 
Dioxyacetons in Glykolaldehyd und Formaldehyd angenommen, zwischen 
denen die Umsetzung 
CH,OH CH,OH 
| + H,co = | + 00, 
CHO H; 

zu Alkohol und Kohlensiure fiihrt. 

Diese Auffassung hatte ich auf Grund vergeblicher Versuche‘), 
irgendwelche Zwischenphasen aldehydartiger Natur in der Girung zu 
fassen, aufgegeben und die Annahme aufgestellt, daB nach Lésung simt- 
licher Aldolbindungen eine Synthese die Endprodukte der alkoholischen 
Garung schafit. 

Bereits in meiner ersten zusammenfassenden Verdffentlichung 5) 
sagte ich: ,,Wahrscheinlich bietet haufig ein polymeres Molekiil wie das 
Kohlenhydratmolekiil nicht einen, sondern gleichzeitig viele Angriffs- 
punkte, so daB iiberhaupt kein allmahlicher Abbau, sondern eine Sprengung 
in einfacher zusammengesetzte Teilmolekiile stattfindet. In welche Bruch- 
teile die Molekiile zertriimmert werden, in welcher Weise diese Bruch- 
stiicke zu bestindigen End- und Zwischenprodukten ab- und umgebaut 
oder auch synthetisch wieder aufgebaut werden, dariiber ]éBt sich natiir- 
lich nichts allgemeines sagen.‘ 

Durch meine weiteren zahlreichen Versuche iiber Zuckerspaltungen °) 
hat sich diese Auffassung befestigt. Auch die Einschrinkung, die ich 


1) Zeitschr. f. Elektrochemie 1907, 512. 

2) Diese Zeitschr. 18, 151, 1909. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 116, 1910. 

*) Zeitschr. f. Elektrochemie 1907, 512. 

5) Landwirtsch. Jahrbiicher 1906, 541. 

*) Diese Zeitschr. 12, 78, 466, 1908; 17, 132, 343; 20, 516; 22, 103; 
23, 10, 1909; 26, 231, 1910. 
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selbst in der zuletzt zitierten Arbeit meiner Ansicht, daB eine isolierbare 
Triose Zwischenprodukt der Girung ist, gemacht habe, glaube ich auf- 
recht halten zu miissen. Buchners und Meisenheimers Versuche 
zeigen nur, daB Dioxyaceton auch ein Ausgangsprodukt der Alkohol- 
Koblensiaurebildung sein kann; Boyen-Jensens Befund, wenn er sich 
bestatigt, wiirde zunichst nur sagen, daB isolierbares Dioxyaceton ein 
Nebenprodukt der Giarung ist. Denn es liegt im Wesen der wahren 
Zwischenprodukte, daB sie ebenso schnell oder schneller vergiren, als 
der Traubenzucker; im anderen Falle miiBten sie sich wahrend der 
Garung anreichern. Sie kénnen daher immer nur in minimalen Kon- 
zentrationen vorhanden sein. Auch bin ich weiter der Ansicht, daB 
synthetische Vorginge die Endprodukte liefern und daB die einfachsten 
Komplexe in synthetischen Vorgingen zu Alkohol und Kohlensiure 
fiihren. Die Umsetzung von Glykolaldehyd und Formaldehyd zu den 
Endprodukten ist als Teilreaktion eines synthetischen Vorgangs méglich, 
und ihre Annahme bleibt eine chemisch einfache Hypothese, die auch 
bei der Abiehnung synthetischer Vorgiinge den Ubergang von Dioxy- 
aceton in Alkohol und Kohlensaéure verstandlich macht. 
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Beitrige zur Frage der Glykolyse. 
Von 


Walther Lob. 
I. Mitteilung. 


Uber die oxydative Zuckerzerstérung unter der Einwirkung 
von Organpraparaten. 
Von 
Walther Léb und Georg Pulvermacher. 


(Aus der chemischen Abteilung des Virchow-Krankenhauses zu Berlin.) 


(Hingegangen am 8. Oktober 1910.) 


a. 


Die Frage der Glykolyse ist, ohne auch nur annéhernd 
gelést zu sein, schon so haufig Gegenstand der experimentellen 
Untersuchung und literarischen Darstellung geworden, da8 wir 
auf eine Schilderung ihrer geschichtlichen Entwicklung und 
ihres heutigen Standes hier verzichten kénnen.') Aus den viel- 
failtigen Beobachtungen, die sich zum groBen Teile widersprechen, 
l4Bt sich eine Anzahl von sicher festgestellten Tatsachen 
sondern, die wir zuniachst zusammenstellen. 

Sie alle betreffen den Nachweis einer Glykolyse, und zwar nichts 
mehr, als diesen Nachweis. Sowohl iiber die Ursache der Glykolyse, ob 
sie eine Folge von Ionenkonzentrationen oder eine durch Enzyme ver- 
anlaBte Reaktion ist, wie auch iiber das Schicksal des Zuckers durch die 
Glykolyse wissen wir nichts Bestimmtes. Lediglich ein Verschwinden 
von Zucker ist unter Anwendung bestimmter analytischer Methoden 
konstatiert worden. Gerade dieser Zusammenhang der entscheidenden 
Daten mit der angewandten Methodik erfordert eine prizise Definition 


1) Es sei auf die zusammenfassende Darstellung der Literatur 
von F, Blumenthal: Glykolyse und Diabetes. Ergebnisse der 
wissenschaftl. Medizin 1, 83, 1909, verwiesen. 
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des Begriffs der Glykolyse, die durchaus nicht einfach als identisch mit 
dem Verschwinden von Zucker angesehen werden kann; Es ist zweck- 
maBig die biologische Funktion der Glykolyse zum Ausgangspunkt der 
Begriffsbestimmung zu wihlen. 

Es wird dann nétig sein, alle Vorginge synthetischer Art, wie 
Polymerisation und Kondensation, wie den Eintritt von Kohlenhydrat- 
gruppen in andere molekulare Komplexe auszuschlieBen. So wird weder 
eine Glykogenbildung, noch eine Di- oder iiberhaupt Polysaccharid-Bildung 
als glykolytischer Vorgang aufgefaBt werden diirfen, auch wenn Polari- 
sation und Reduktionsvermégen ein Verschwinden des Zuckers anzeigen. 
Ebensowenig gehért die Umlagerung der verschiedenen Zucker ineinander, 
wie sie bei Hexosen zweifellos im lebenden Organismus stattfindet, zu 
den glykolytischen Prozessen. Man gelangt aber zu einer vollstandig 
ausreichenden Definition, wenn man unter Glykolyse alle exothermen, 
mit oder ohne Sauerstoff eintretenden Spaltungen des Zuckermolekiils 
versteht, d. h. alle Vorginge, bei deren Ablauf dem lebenden Organis- 
mus Energie zur Verfiigung gestellt wird. Hierzu gehéren die vollstandige 
oder teilweise Oxydation des Zuckers, die Spaltungsvorginge mit und 
ohne Umlagerung, die Milchsiuregérung und die alkoholische Garung. 

Bei einer Giiltigkeit des Begriffs der Glykolyse innerhalb dieser 
Grenzen darf man auf Grund des vorhandenen Beobachtungsmaterials im 
Blut eine Glykolyse annehmen. 

Auf die bekannten Arbeiten iiber die Glykolyse durch Muskel- und 
Pankreaspriaparate wollen wir hier noch nicht eingehen; nur die Glyko- 
lyse im Blut sei mit wenigen Worten besprochen, da sich hier Gesichts- 
punkte ergeben, die fiir unsere Versuchsanordnung wesentlich sind. 

Bekanntlich ist gegen die Annahme eines glykolytischen 
Enzyms im Blut von verschiedenen Seiten der Einwand er- 
hoben worden, daB bereits die Alkalescenz des Blutes aus- 
reiche, eine Abnahme des Zuckergehaltes hervorzurufen; mit 
anderen Worten, daB die Glykolyse im Blute eine Folge der 
OH-Ionen sei. Nun haben Michaelis und Rona’) die Emp- 
findlichkeit des Traubenzuckers bei dem niederen Alkalitits- 
grade des Blutes gepriift und dabei in 24 Stunden keinerlei 
Abnahme der Drehung der Polarisationsebene feststellen kénnen. 
Zweifellos ist ihr Einwand gegen friihere Versuche berechtigt, 
da8 man die Alkalescenz im Blute der einer nach den Titrations- 
ergebnissen gleich verdiinnten Sodalésung nicht gleichsetzen 
darf, da nur die Konzentration der Hydroxylionen fir die 
alkalische Wirkung in Betracht kommt. Ebensowenig aber 
darf unseres Erachtens aus den Beobachtungen an einer reinen 
Lésung, deren Wasserstoffionenkonzentration gleich der des Blutes 


1) Diese Zeitschr. 23, 364, 1910. 
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ist, ein SchluB auf die Rolle der Hydroxylionen im Blute bei 
der Glykolyse gezogen werden. Wir kennen den EinfluB der 
im Blute gelésten Kolloidstoffe und Salze auf die Glyko- 
lyse im Zusammenhang mit der Alkalescenz tiberhaupt noch 
nicht. Es ist sehr gut médglich, daB die Angreifbarkeit des 
Zuckers durch Hydroxylionen, die in so verdiinnten Lésungen, 
wenn auch fuBerst schwach, so doch sicher vorhanden ist, 
durch die im Blute gelésten Stoffe eine katalytische Be- 
schleunigung erfaihrt, eine Beschleunigung, die bei Fehlen 
solcher katalytisch wirksamen Stoffe nur durch eine héhere 
Alkalescenz erreicht wird; denn die Vermehrung der Hydroxyl- 
ionen bei der héheren Alkalescenz erhéht lediglich die Re- 
aktionsgeschwindigkeit. Es scheint deshalb der SchluBsatz, 
,daB die Alkalitiét des Blutes in den fiir Glykolyseversuche 
in Betracht kommenden Zeiten keinerlei analytisch nachweis- 
bare Verluste an Traubenzucker hervorruft‘‘, dahin erganzt 
werden zu miissen, daB man hinzufiigt: ,,sofern nicht die 
Hydroxylionen-Wirkung im Blute katalytische Beschleunigung 
durch andere Substanzen erfahrt*‘. 

Die Zuckerspaltung, die nach den Versuchen des einen 
von uns‘) bereits durch aéuBerst geringe Hydroxylionenkon- 
zentrationen veranlaBt wird, weist auf die Beriicksichtigung 
der eben erwahnten Verhiltnisse nachdriicklich hin. 

Ein zweiter Punkt, der zweifellos bei der Blutglykolyse 
von maBgebender Bedeutung ist, gab uns Veranlassung zu der 
steten Verwendung einer bestimmten Versuchsbedingung fiir 
die Glykolyse; das ist die Tatsache, daB die Blutglykolyse im 
wesentlichen zweifellos ein OxydationsprozeB ist, also nur 
in Gegenwart von Sauerstoff stattfinden kann. 

Es ist sehr gut médglich, daB eine normale Glykolyse 
iiberhaupt nur dann eintritt, wenn Sauerstoff zur Oxydation 
des Zuckers vorhanden ist. Solche Versuche, die ohne ein 
Oxydationsmittel durchgefiihrt werden, kénnen nur fiir ganz 
bestimmte Formen der intramolekularen Glykolyse, wie sie die 
alkoholische Girung oder die Milchséuregarung darstellen, Be- 
deutung haben. Der allgemeinste Fall aber, in dem eine Ver- 
brennung des Zuckers stattfindet, erfordert auch bei seiner 


1) Diese Zeitschr. 12, 78, 466, 1908; 23, 10, 1909, u. a. a. O. 
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kiinstlichen Nachahmung die Gegenwart eines Oxydations- 
mittels, wie es dem Blute stets zur Verfiigung steht. So hatten 
selbst fiir den von Michaelis und Rona untersuchten Fall 
nur dann die Versuche mit Lésungen von Blutalkalescenz eine 
beweisende Kraft fiir die Wirkungslosigkeit der von ihnen ge- 
priften Hydroxylionenkonzentrationen auf die Glykolyse, wenn 
sie unter Durchleiten von Sauerstoff oder unter Zusatz von 
Wasserstoffperoxyd oder eines anderen geeigneten Oxydations- 
mittels durchgefiihrt worden waren. Vollsténdig neutrale 
Zuckerlésungen zeigen unter dem Einflu8 solcher Oxydations- 
mittel innerhalb der von Michaelis und Rona gewahlten 
Zeiten keine nachweisbare Glykolyse. 


2. 


Nachdem durch die bereits mitgeteilten Versuche iiber die 
Zuckerspaltungen bewiesen war, da®S der Zucker unter dem 
Einflu8 von Hydroxylionen mit und ohne Oxydationsmittel 
wohl als ersten ProzeB die Spaltung in Formaldehyd und 
Pentose erleidet, lag es nahe, dieser Spaltung auch fiir die 
Glykolyse einen maBgebenden Einflu8 zuzuschreiben. Die Tat- 
sache, da8 bei Diabetikern das Oxydationsvermégen im all- 
gemeinen nicht herabgesetzt ist, macht es wahrscheinlich, da8 
eine Stérung in den Spaltungsvorgiingen vorliegt, welche 
die Einleitung zu den Oxydationsprozessen bildet. Da8 
die Spaltungen nicht auf Formaldehyd und Pentose be- 
schrankt bleiben, sondern voraussichtlich immer weiter fort- 
schreiten, ist bei der im Organismus dauernden Verschiebung der 
sich einstellenden Gleichgewichte verstandlich. Nach dieser 
Ansicht wiirden alle glykolytischen Vorginge, sei es, da sie 
aerob oder anaerob verlaufen, in erster Linie auf dem gleichen 
chemischen Proze8 beruhen, und zwar auf der Aufspaltung des 
Zuckermolekiils unter Lésung der Aldolbindungen. Es bleibt 
zunaichst unentschieden, ob diese Spaltungen sich auf das 
ganze Molekiil, also bis zum Formaldehyd, erstrecken, ob sie 
beziiglich des Zuckermolekiils symmetrisch oder asymmetrisch 
verlaufen; das alles kann eine Funktion der Versuchsbedingungen 
sein. Die Spaltteile selbst aber bilden das Ausgangsmaterial 
fiir die verschiedenen glykolytischen Prozesse, sei es, daB sie 
zu Kohlensaéure und Wasser oxydiert, zu Milchséure umgelagert, 
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oder zu Kohlensiure und Alkohol umgeformt werden. Dem- 
nach betrachte ich, wie ich schon haufiger erwahnt habe, den 
primiren ProzeB des Zuckerzerfalls und die vollstandige Oxy- 
dation des Zuckers nicht nur biologisch, sondern auch rein 
chemisch als wahre Umkehrung des Assimilationsprozesses. Da 
nach der wahrscheinlichsten Annahme, die in der Umwandlung 
von feuchter Kohlenséure in Formaldehyd durch dunkle Ent- 
ladung eine experimentelle Stiitze gefunden hat,') der Form- 
aldehyd ein Zwischenprodukt der Assimilation ist, und nach 
der eben erliuterten Auffassung ebenso ein Zwischenprodukt der 
Kohlenbydratverbrennung sein mu, so ist der experimentelle 
Nachweis des wirklichen Vorkommens des Formaldehyds in 
den natiirlichen Prozessen von Bedeutung. Da8 die Konzen- 
tration des Formaldehyds in allen Fallen immer nur eine un- 
gemein geringe sein kann, geht aus den Gleichgewichtsversuchen 
hervor, die sowohl in dem System: 


Zucker = Formaldehyd -}- Pentose, 


wie in dem Assimilationssystem : 
Formaldehyd = Zucker 
ein ungemein starkes Uberwiegen des Zuckers zeigen, so daB 


der Formaldehyd nur mit den empfindlichsten Reagenzien 


nachweisbar ist. 

Nun hat vor einiger Zeit Bokorny?”) gezeigt, daB auBerst ver- 
diinnter Formaldehyd von Pflanzen unter Zuckerbildung assimiliert wird; 
vor laingerer Zeit fand Lebedew®*), daB auch bei der alkoholischen 
Garung Formaldehyd in Spuren auftritt. Nach dieser Beobachtung er- 
scheint es nicht ausgeschlossen, wenn auch keineswegs erwiesen, da8 der 
Formaldehyd selbst bei der intramolekularen Atmung eine experi- 
mentell nachweisbare Rolle spielt. Vor kurzem hat Gentil*) dann 
weiter gezeigt, da sich in den Blaittern und Wurzeln der Runkelriibe 
Formaldehyd deutlich nachweisen 1a8t. Der Autor hat diese Behauptung 
zugunsten des Assimilationsvorganges ausgelegt. Freilich unterliegt diese 
Versuchsanordnung dem Bedenken, daB der wasserige Extrakt der Blatter 
und Wurzel unter Zusatz von etwas Soda destilliert wurde. Es ist nicht 
ausgeschlossen, da8 hierdurch eine geringe Spur Formaldehyd erst er- 
zeugt wird; aber selbst wenn man von diesem Bedenken absieht, kann 
das Auftreten des Formaldehyds ebensogut in der Weise gedeutet werden, 


1) Zeitachr. f. Elektrochem. 12, 282, 1906. 
2) Pfliigers Archiv f. Physiol. 125, 467; 128, 565, 1909. 

3) Diese Zeitschr. 10, 454, 1908. 

4) Bull. d. PAssoc. des Chim. de Sucre et Dist. 27, 169, 1909. 
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da8 man es als einen Hinweis auf seine Bildung beim Zuckerzer fall 
betrachtet; es ist keine Frage, daB in diesen Saften der Zucker einem 
dauernden AbbauprozeB unterliegt. 


3. 

Die Untersuchungen iiber die Spaltung der Zucker unter 
der Einwirkung solcher Agenzien, die, wie Bleihydroxyd, Zink- 
carbonat, sehr verdiinnte Natronlauge, Eisenpulver als gemein- 
samen Bestandteil verhaltnism&BSig niedrige Hydroxylionen- 
konzentrationen zur Verfiigung stellen, dienten als Vorversuche 
fiir die weitere Aufgabe, die Glykolyse durch Organpriaparate zu 
studieren. Auch in diesem Gebiete diirfen wir die zahlreichen 
Versuche friiherer Forscher als bekannt voraussetzen. Wegen der 
Schwierigkeiten bei den vielen unbekannten Faktoren, welche die 
Anwendung von Organpraparaten naturgemaB fiir die chemische 
Seite des Problems mit sich bringt, prazisierte Versuchs- 
bedingungen und reproduzierbare Resultate zu schaffen, wahlten 
wir zunaéchst einen Weg, der einfachere Verhaltnisse anzuwenden 
gestattete. 

Wir beschrankten uns auf ein in groBer GleichmaBigkeit 
herstellbares Praparat und auf die oxydative Glykolyse. 

Es kam zunichst mehr darauf an, die Tatsache der 
Glykolyse und ihren Verlauf unter Mitwirkung eines Organ- 
praparates sicher zu stellen, als sogleich ein biologisches 
Problem zu erledigen. Fiir die Wahl des Praparates war uns 
eine Anzahl von Tatsachen maSgebend, die trotzdem den Zu- 
sammenhang mit der biologischen Bedeutung der Glykolyse zu 
wahren gestattet. 

Diese Tatsachen sind einerseits die Rolle des Eisens 
in lockerer und fester Bindung fiir die Sauerstoffiibertragung, 
mithin die katalytische Funktion des Eisens, die sowohl in 
anorganischen Salzen als in organischer Bindung an vielen 
Beispielen, u. a. auch bei der Oxydation der Glucose, erwiesen 
ist; andererseits die Rolle des Pankreas fiir die Glykolyse. 
Nach Cohnheims, von anderer Seite’) freilich bestrittenen, Ver- 
suchen*) liefert das Pankreas einen Aktivator des von den 


1) Z. B. Claus und Embden, Beitrige z. chem: Physiol. u. 
Pathol. 6, 214, 1905. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 336, 1903; 42, 401; 43, 547, 1904; 
47, 253, 1906. 
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Muskeln erzeugten glykolytischen Enzyms. Auch lenkten die 
Ergebnisse von Minkowski und v. Mering*) iiber den Ein- 
tritt des Diabetes bei Pankreasexstirpation in erster Linie auf 
dieses Organ hin. *) 

Die Sauerstoff iibertragende Kraft der Eisensalze zeigt 
sich u. a. darin, daB sie unter geeigneten Bedingungen mit 
Wasserstoffperoxyd und Benzidin oder Guajac-Harz die Per- 
oxydasenreaktion zeigen. Die Gesamttrockensubstanz des Pankreas 
zeigt diese Reaktion bei geniigender Reinigung des Priaparates 
nicht. Bei der beabsichtigten oxydativen Zerstérung des Zuckers 
erschien uns von vornherein nur ein Praparat mit starker Per- 
oxydasenreaktion aussichtsreich. 

Um nicht sogleich ein zweites Organ oder Blut hierfiir in 
Anspruch zu nehmen, beschlossen wir, das an und fiir sich un- 
wirksame Pankreaspraparat kiinstlich durch Eisen zu aktivieren. 

DaB das Eisen als dasjenige Element betrachtet wurde, das allein 
fiir unsere Zwecke in Frage kam, findet seinen Grund in der Rolle, die 
es zweifellos als Sauerstoffiibertriger im tierischen Blute ausiibt. Wie 
man sich auch den Vorgang der Glykolyse vorstellt, sicher ist, daB ohne 


eine Oxydation, die nur der am Hiamoglobin haftende Sauerstoff be- 
sorgen kann, die Verbrennung der Kohlenhydrate ausgeschlossen bleibt. 


Wir wahlten also folgende Arbeitshypothese: 

Unter der Einwirkung eines Enzyms, das als Aktivator 
bezeichnet werden mag, wird der Zucker durch Spaltungs- oder 
Dissoziationsreaktionen in einen labilen Zustand oder besser in 
labile Spaltprodukte iibergefiihrt. Als zweiter Vorgang greift 
dann die Oxydation dieser labilen Produkte ein. Wenn dieser 
zweite Vorgang katalytisch oder enzymatisch beschleunigt wird, 
so mu8 die Natur dieses Katalysators oder dieses Enzyms die 
einer Peroxydase sein, die imstande ist, den dem Organismus 
zugefiihrten Sauerstoff, der nach begriindeten Vorstellungen in 
peroxydartiger Bindung am Hamoglobin haftet, mit einem zur 
Oxydation ausreichenden chemischen Potential abzuspalten. 
Nach Cohnheims Untersuchungen ist der bei der Glykolyse 
wirksame Pankreasbestandteil in Alkohol léslich. Unter der 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26, 371, 1890. 

2) Wahrend unserer Arbeit erschienen die Untersuchungen von 
Vahlen (Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 194, 1909) und Stoklasa (ibid. 
62, 36, 1909), die sich mit dem Einflu8 von Pankreasbestandteilen auf 
den Zuckerabbau beschaftigen. 
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Annahme der Richtigkeit dieser Beobachtung konnte Herr 
Dr. W. Weber, der Leiter der Pankreatin-Abteilung der che- 
mischen Fabrik Rhenania in Hamburg, auf einfachem Wege 
eine Verbindung des alkoholléslichen Pankreasanteils mit Eisen 
herstellen, indem er unter bestimmten Bedingungen den alko- 
holischen Auszug von frischem Pankreas (von Schweinen) mit 
Verbindungen des Eisens in alkoholischer Lésung in Umsetzung 
brachte. Wir verdanken Herrn Dr. Weber diesen Weg der 
Darstellung und das gesamte unter seiner Leitung hergestellte 
Material zur Untersuchung, das sich auf mehrere Kilogramm 
belauft. Die von Herrn Dr. Weber gelieferte Substanz wurde 
von uns noch einer weiteren Reinigung durch sukzessive Ex- 
traktion mit Wasser, Alkohol und Ather unterzogen. Es resul- 
tierte so ein fast weiBes amorphes Pulver. Das Eisen befindet sich, 
nach Entfernung der léslichen Bestandteile, in fester Bindung 
und kann erst nach der Zersetzung durch Salzséure mittels der 
gewohnlichen Reaktionen nachgewiesen werden. Auf die Zu- 
sammensetzung gehen wir spater ein. In diesem Eisenpraparat 
hatten wir eine Substanz, die nach der Art ihrer Herstellung 
die Rolle eines Aktivators fiir Zucker durch den Eisengehalt 
mit der einer Peroxydase vereinigen konnte. In der Tat zeigte 
es sich, daB sowohl in Gegenwart von Wasserstoffperoxyd, wie 
beim Durchleiten von Sauerstoff oder Luft, eine weitgehende Oxy- 
dation des Zuckers herbeigefiihrt werden konnte. Es ist wahr- 
scheinlich, da8 bei Anwendung der geeigneten tierischen Peroxydase, 
deren Auffindung noch aussteht, als Zusatz zu dem aus Pankreas 
gewonnenen Aktivator ein ahnlicher Effekt erzielbar ist. Noch 
nicht abgeschlossene Untersuchungen des einen von uns haben 
dargetan, daB die Natur der Peroxydase im Blut zu wenig 
aufgekliart ist, um die Einfiihrung einer noch unbekannten 
GréBe als Versuchsbedingung fiir die vorliegende Untersuchung 
als zweckmaBig erscheinen zu lassen. So viel sei nur gesagt, 
da8, entgegen der meist vertretenen Anschauung, die Peroxydase 
nicht identisch mit dem Blutfarbstoff ist, sondern von ihm 
nach Spaltung des Farbstoffs getrennt werden kann. 

Wir wenden uns nunmehr dem experimentellen Material 
zu und werden einige theoretische Erérterungen namentlich 
mit Riicksicht auf neuerdings erschienene pflanzenphysiologische 
Arbeiten am Schlusse anfiigen. 
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Experimenteller Teil. 
1. 
Versuchsanordnung. 

Samtliche Versuche wurden mit reinster Glucose (von 
Kahlbaum) unter Zusatz von so viel Toluol, daB die Mischung 
1°/, ihres Volumens von ihm enthielt, bei 37° durchgefiihrt. 
Gleichzeitig wurde auf Sterilitat sorgfaltig geachtet. Die voll- 
kommen trockene Form, in der das Pankreaspraparat dargestellt 
wurde, und die Beobachtung, daB es sich ohne Zersetzung in 
diesem Zustande iiber 1 Jahr aufbewahren lie8, verbiirgte fiir 
dasselbe geniigende Sterilitat, die bei der Empfindlichkeit der 
Substanz nicht durch héhere Temperatur herbeigefiihrt werden 
darf. Bakterienwirkungen haben wir fast niemals beobachtet. 
Langdauernde Versuche, bei denen Pilzbildung oder Bakterien- 
entwicklung bemerkt wurde, wurden verworfen. Die Versuche 
mit Wasserstoffperoxyd fiihrten wir sowohl im kleinen wie im 
groBen Ma8stab durch. Im kleinen MaBstab, um den Grad 
der Glykolyse festzustellen, lediglich durch quantitative Be- 
stimmung des zerstérten Zuckers, in gréBerem MaBstab, um 
die Reaktionsprodukte des Zuckers genauer kennen zu lernen. 
In gleicher Weise verfuhren wir bei den Versuchen mit Sauer- 
stoff- und Luftdurchleitung. Bei letzteren Versuchen wurde 
der sorgfaltig gereinigte Luft- bzw. Sauerstoffstrom vor Eintritt 
in die Reaktionsgemische mit 37° warmem destilliertem Wasser 
gesattigt, um eine Verdunstung aus dem Reaktionsgemische zu ver- 
hindern. Bei den Durchleitungsversuchen nahmen Glasflaschen mit 
einem eingeschliffenen Glasstépsel, welche die Zu- und Ableitungs- 
réhren trugen, die Reaktionsfliissigkeiten auf, um irgendwelche 
Verunreinigung durch Kork oder Gummi zu vermeiden. 


2. 
Analysenmethoden. 

Bei der Bearbeitung derjenigen Versuche, die einen Ein- 
blick in den gesamten Reaktionsmechanismus gestatten sollten, 
wurde eine spezielle Behandlung der Reaktionslésung aus- 
gearbeitet, die an entsprechender Stelle angegeben wird. Bei 
den im kleinen MaBstabe durchgefiihrten Versuchen begniigten 
wir uns mit der Zuckerbestimmung durch Polarisation und 
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Feststellung des Reduktionsvermégens gegeniiber Fehlingscher 
Lésung unter stets gleich bleibenden Bedingungen. Die Unter- 
suchung des Reaktionsverlaufes, das Verhalten der durch die 
Oxydation des Zuckers entstehenden Substanzen, sowie die 
quantitative Ermittlung der Garfaihigkeit der den Versuchen 
ausgesetzten Lésungen zeigten, da8 durch Polarisation und Re- 
duktion nahe der wahre Zuckergehalt ermittelt wird, so daB 
diese Methoden zur quantitativen Verfolgung der Glykolyse 
volistindig ausreichen. Die Fliissigkeit wurde zunichst auf- 
gekocht, sodann nach Michaelis und Rona durch kolloidales 
Eisenhydroxyd von Spuren gelésten EiweiBes befreit und die 
wasserklaren Filtrate zur Polarisation und zur Reduktion be- 
nutzt. Zur Ausfiihrung der letzteren fallten wir 50 ccm der 
urspriinglichen Filtrate mit 20 ccm kolloidaler Eisenhydroxyd- 
lésung und 10 Tropfen Magnesiumsulfat, fiillten auf 100 ccm 
auf, filtrierten und kochten 25 ccm der Filtrate mit 50 ccm 
Fehlingscher Lésung genau 6 Minuten lang. Dann wurden 
sofort 100 ccm kaltes Wasser auf einmal hinzugesetzt, das aus- 
geschiedene Kupferoxydul auf einem Goochtiegel mit Hilfe der 
Luftpumpe filtriert, mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen 
und im Toluolbad bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Diese 
Methode liefert genau iibereinstimmende und sichere Daten bei 
strikter Einhaltung der Vorschrift. In einigen Versuchen wurde 
auch die schéne Methode von Bang mit guten Resultaten ver- 
wendet. Die Polarisation diente durch ihren mit den Reduk- 
tionsresultaten parallelen Gang als Kontrolle. Alle Versuche 
stellten wir mit Vergleichsversuchen an, von denen einer die 
Einwirkung des Wasserstoffperoxyds oder des Sauerstoffs auf 
Zucker ohne das Priparat, der zweite die Einwirkung dieser 
Oxydationsmittel auf das Praparat ohne Zucker betraf. Auf 
diese Weise schiitzten wir uns gegen eine falsche Auslegung 
vielleicht zufallig verschuldeter Resultate. 


3. 
Ergebnisse. 
A. Bemerkungen iiber das Eisenpankreaspulver. 


Das Ausgangsmaterial der Darstellung der in den folgenden 
Versuchen verwandten Organpriparate bildete, wie bereits er- 
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wahnt, das bei niedriger Temperatur gewonnene alkoholische 
Extrakt des Pankreas. Der mit Alkohol extrahierte Riickstand 
— Pankreaspulver — wurde uns gleichfalls von der che- 
mischen Fabrik Rhenania durch Herrn Dr. Weber geliefert. 
Dieses Pankreaspulver besitzt, wie wir uns durch besondere 
Versuche iiberzeugten, ohne Wasserstoffperoxyd keine glyko- 
lytischen Eigenschaften. In Gegenwart von Wasserstoffperoxyd 
erzielten wir in einigen Fallen eine schwache Zuckerzerstorung, 
in andern nicht. Es zeigte sich, daS das Pankreaspulver in 
den positiv verlaufenen Versuchen eine eisenhaltige Asche 
hinterlieB. Die Resultate eines solchen positiven Versuches sind 
die folgenden. Um durch Oxydationsprodukte des Zuckers eine 
Anséuerung, gegen die das Pankreaspulver empfindlich ist, zu 
vermeiden, wurden die Lésungen vor Beginn der Versuche mit 
je 1 g gefallten Calciumcarbonats versetzt. 





| 


Polarisation 2¥°kergehalt 
nach 


Ver- Zusammensetzung Dauer der 
such der | Einwirkung 
Nr. Fliissigkeit | bei 37° 


ve’ beendetem 
10 menenened Versuch 











1 g Pankreaspulver 
50 com H,O, 3°/, 
50 com Zuckerlésung 2°/, | 45 Stunden 0,20° 0,0720 g 
1 g Calciumcarbonat 

1 ccm Toluol | 


Kontrolle: 
50 com H,O, 3°/, | 
50 com Zuckerlésung 2°/, | 45 Stunden | 0,0816 g 
1 com Calciumcarbonat 

1 ccm Toluol 














Fiir diese geringe Glykolyse ist wohl der Eisengehait des 
Priparates verantwortlich zu machen. Wir verfolgten diese an 
verschiedenen Praparaten beobachteten Glykolysen, abgesehen 
von dem Umstande, da8 nicht jedes Pankreaspriaparat sie 
zeigte, um so weniger, als Digestion mit Magensalzséure bei 
37° bereits geniigte, den Veranlasser der Glykolyse, wie erwahnt 
wahrscheinlich geringe Mengen von Eisenverbindungen, zu ent- 
fernen und ein glykolytisch vollstindig unwirksames Pulver 
zuriickzulassen. 

Um iiber die Natur der Eisenfillung in etwa Klarheit zu 
gewinnen, erschien es zweckmaBig, das alkobolische Pankreas- 
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extrakt auf seine Bestandteile zu priifen. Es erwies sich als 
eine saure Lésung von durch Verdauung der Driisensubstanz 
entstandenen EiweiBabbauprodukten, und zwar vorwiegend von 
Peptonen neben einer geringen Menge von Aminoséuren. Die 
genaue chemische Untersuchung der Produkte ist einer beson- 
deren, bereits in Angriff genommenen Untersuchung vorbehalten. 
Bekanntlich sind die Peptone Séuren, so daB es nicht aus- 
geschlossen erschien, da8 salzartige Eisenverbindungen bei Zu- 
satz léslicher Eisensalze entstehen. Jedoch sind auch andere 
Méglichkeiten vorhanden. Es zeigte sich nimlich, daB Eisen- 
chlorid unter Abspaltung von Salzsaure zur Bildung eines Nieder- 
schlages fiihrt, der selbst noch chlorhaltig, auch nach erschépfendem 
Auswaschen, bleibt. Das Filtrat der Fallung enthialt freie Salz- 
siure. Demnach kann unter HCl-Abspaltung der Rest ~FeCl, 
oder ~FeCl mit dem komplexen Molekiil zu einer Verbindung 
zusammentreten, der ein salzartiger Charakter nicht zukommt. 
Die Fallung wird durch nicht zu verdiinnte Sauren gespalten, 
ohne auch an diese den gesamten Eisengehalt abzugeben. Jeden- 
falls erscheint das Eisen, wenigstens zum Teil, nicht lockerer ge- 
bunden als im Hamoglobin, das im Gegensatz zu der Eisen- 
pankreasfallung eine Zuckeroxydation in Gegenwart von Wasser- 
stoffperoxyd nicht herbeizufihren vermag. Um sicher zu sein, 
da8 durch unser Extraktionsverfahren das Pulver in seinen 
wesentlichen Eigenschaften nicht modifiziert wurde, haben wir 
die ganze Untersuchung sowohl mit dem urspriinglichen wie 
mit dem durch Wasser, Alkohol und Ather extrahierten Pulver 
durchgefiihrt und auBerdem die Einwirkung verschiedener Zu- 
satze untersucht, woriiber bei Angabe der einzelnen Versuche 
berichtet wird. Auch wurde die Wirkung des Erhitzens des 
Pulvers ermittelt. 

SchlieBlich ist noch zu erwahnen, dab die Eisenverbindungen 
aus dem Pankreasextrakt sich sowohl mit dem zweiwertigen 
wie mit dem dreiwertigen Eisen herstellen lassen, wobei in 
Aussehen und Eigenschaften verschiedene Praparate resultieren. 
Beide wurden untersucht, doch wandte sich unser Hauptinteresse 
dem aus dem dreiwertigen Eisen gewonnenen Priparate zu, da 
dasselbe fiir unsere Aufgaben geeignetere Eigenschaften aufwies 
und im gréBeren MaBstabe leichter in eine brauchbare Form 


zu bringen war. 
Biochemische Zeitachrift Band 29. 22 
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B. Untersuchung der Fe '-Fallung. 


Die durch die Fallung des alkoholischen Pankreasextraktes 
mit einem Salz des dreiwertigen Eisens gewonnene Substanz 
stellt im trockenen Zustande ein hellgelbes, lockeres Pulver dar, 
das nach der spiater zu beschreibenden Extraktion frei von in 
Alkohol und Wasser léslichen Eisenverbindungen ist. Bei der 
Fillung wurde stets sorgfaltig darauf geachtet, daB die alkohol- 
lésliche Pankreaskomponente im UberschuB8 blieb, um mit Sicher- 
heit nur organisch gebundenes Eisen im Niederschlage zu 
haben. Durch Extraktion des LEisenpriparates mit Wasser, 
Alkohol usw. lieB sich, worauf spiter noch zuriickzukommen 
sein wird, die glykolytisch wirksame Substanz dem Pulver 
nicht entziehen. 

Wie vorauszusehen, waren in dem Riickstand der alko- 
holischen Extraktion, dem Pankreaspulver, fast alle bekannten 
Enzyme zuriickgehalten, wahrend die Eisenfallung Trypsin- oder 
Erepsinwirkung nicht zeigt. Ebensowenig lieBen sich Diastasen, 
Katalasen und Invertasen nachweisen. Der letztere Befund ist 
deshalb von Interesse, weil in Gegenwart von Wasserstoffperoxyd 
oder Sauerstoff durch das Pulver trotzdem die Oxydation des 
Rohrzuckers eingeleitet wird. Man kénnte daran denken, dem 
Aktivator der Zuckeroxydation, der jedenfalls Spaltungen des 
Molekiils begiinstigen mu8, Eigenschaften einer Art Diastase 
oder Invertase zuzuschreiben. Jedenfalls aber iiben die bisher 
untersuchten Diastasen oder Invertasen keine Wirkungen aus, 
die iiber eine Spaltung bis zur Hexose hinausfiihren. 

Eine quantitative Analyse des Praparates, das zweifellos 
ein sehr kompliziertes Gemisch verschiedener Substanzen ist, 
erschien vollsténdig zwecklos. Eine Durchschnittsprobe einer 
gréBeren Substanzmenge enthielt: 7,10°/, Wasser, 8,12°/, Eisen, 
2,28°/, P,O,. AuBerdem lieBen sich in der Asche des Pulvers 
qualitativ noch geringe Mengen K, Na, Al, Ca, Mg, Si nach- 
weisen. 

Gleich bei den ersten Versuchen zeigte sich, daB der Ge- 
dankengang, der die Untersuchung leitete, insofern experimen- 
telle Stiitzen fand, als das Pulver eine weitgehende oxydative 
Glykolyse vermittelte. Wenn auch die Wirkung der Eisensalze 
als Sauerstofiiibertriager bekannt war und speziell bei Zucker 
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beobachtet ist, so erschien uns das Resultat insofern biologisch 
bemerkenswert, als hier das Eisen in verhaltnismaBig fester 
organischer Bindung vorhanden ist und insbesondere, als das 
eisenhaltige Himoglobin trotz seiner starken Peroxydaseneigen- 
schaften gegeniiber Benzidin- und Guajaklésung keine Glykolyse 
in Gegenwart von H,O, oder Sauerstoff hervorruft, was noch vor 
kurzem Battelli und Stern’) angegeben haben und wir auf Grund 
eigener Versuche bestatigen kinnen. Das Eisenpankreaspraparat 
wirkt in gleicher Weise glykolytisch in Gegenwart von H,O, wie 
beim Durchleiten von Luft und Sauerstoff. Wenn also die Versuche 
friiherer Forscher richtig sind, da8 das Pankreas einen alkohol- 
léslichen Aktivator liefert, so stellt die Eisenverbindung das 
System Aktivator-Peroxydase dar, das den Zucker unter Oxydation 
zerstoért. Welche Oxydationsprodukte dabei entstehen, wird 
weiter unten ausgefiihrt. Hier sei nur schon bemerkt, daB die 
vollstindige Uberfiihrung des Zuckers in Kohlenséure und Wasser 
im kiinstlichen Versuch noch nicht gegliickt ist, wenn auch ein 
Teil des Zuckers bis zu Kohlenséure oxydiert wird. 

Beziiglich der experimentellen Sicherheit der im folgenden 
mitgeteilten Daten bemerken wir, daB nach Abschlu8 der Unter- 
suchung die ganze Arbeit mit neu hergestelltem Praparat wieder- 
holt worden ist und die gleichen Resultate ergab. 

Da iiber die analytischen Methoden das Notwendige bereits 
gesagt ist, kénnen wir uns auf die Wiedergabe der einzelnen 
Versuchsdaten beschrinken. 


C. Glykolyse durch Fe'''-Fallung in Gegenwart von 
Wasserstoffperoxyd. 

Digeriert man 1 g des lufttrocknen Pulvers 24 Stunden 
bei 37° mit 100 ccm Wasser, so zeigt das Filtrat im 1 dm-Rohr, 
auf das sich alle Angaben beziehen, eine Drehung der Po- 
larisationsebene von «, 0 bis —0,05°. Die Spur links- 
drehender Substanz, die vielleicht aus dem vorher nicht extra- 
hierten Pulver in Lésung geht, wird durch die Behandlung mit 
kolloidaler Eisenhydroxydlésung vollstandig entfernt. 


1) Diese Zeitschr. 13, 44, 1908; vgl. auch Lesser, Zeitschr: f. Biol. 
48, 1, 1906. 
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Zusammensetzung der Lésungen. 





2°/,ige Wasserstoff- 
Zuckerlésung , peroxyd 3°/, 
g com ecm ecm ccm 


Versuch | Pulver Wasser Toluol 
Nr. 


50 50 a 1 
50 _ 50 1 
50 50 —- 1 





Ergebnis. 





Versuch | Dauer | Temperatur | Polarisation x, Cu,0 Zucker 
Nr. Std. | Grad Grad g g 


24 37,5 0,60 | 0,2565 0,132 
24 37,5 0,60 | -— | - 


4] + 24 as 37,5 0,27 0,2270 0,093 
9 
Die angegebenen Versuchsresultate sind die direkt im Versuch 
gefundenen Werte unter Einhaltung der bei der Besprechung 
der Methodik mitgeteilten Versuchsbedingungen. Aus den Cu,O- 
Wagungen ergibt sich fiir die im Versuche verwandten Mengen: 





Versuch Zucker | Zuckerverlust 
Nr. g g 





1 0,744 | 0,302 
2 1,046 0 


Die durch Reduktion und Polarisation nachweisbare Zucker- 
menge hat also sehr erheblich unter dem Einflu8 des Pulvers 
abgenommen, um fast 30°/,. Wie die weiter unten mitgeteilte 
qualitative Untersuchung der behandelten Lésung zeigt, entsteht 
bei dieser Glykolyse nicht glatt Kohlensiure, sondern auBSer 
dieser und Ameisensaéure noch Oxysauren, die selbst sehr geringes 
Reduktionsvermégen besitzen und eine allerdings éuBerst schwache 
optische Aktivitét zeigen. Demnach kann man die fiir die 
Zuckerverluste angegebenen Zahlen als Minimalwerte ansehen, 
indem durch die Reduktion mehr Zucker vorgetéuscht werden 
kann, als in der Tat vorhanden ist. 


Die Zusammensetzung der Versuchslésungen ist in den 
Fallen ohne besondere Angabe die gleiche wie in den ersten 
drei Versuchen. Nur schwankt der urspriingliche Zucker- 
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gehalt innerhalb geringer Grenzen. Die Versuchstemperatur ist 
stets 37°. 








- Polari- . P Zucker  Zucker- 
V ag Dauer | sation ay Cu,O Zucker insgesamt verlust 
we. Std. | Grad g .-- £48 g 
4 48 0,25 | 0,223 | 0,091 | 0,728 | 0,144 
5 48 0,52 se a as ans 
6 48 0,52 0,266 0,109 | 0872 | — 
7 48 0,33 0,2478 0,101 0,808 0,320 
8 48 0.57 | 0,3398 0,141 1,128 — 
9 48 0,57 a pone eee ~ 
10 24 0,52 | 02822 | 0,116 | 0,928 0,096) E 
il 24 0.64 2 ae ct — (83 
12 24 0,64  0,3104 | 0,128 | 1,024 | — Jze 
13 48 0,22 0,1660 0,068 0,544 | 0,520) = ~ 
4 48 0,66 mn MY fet — \ae 
15 48 0,66 | 0,3228 0,133 | 1,064 | — Jz 





Die Versuche 10 bis 15 sind mit einer anderen Fillungs- 
probe angestellt, als die ersten Versuche. Wir wollen die Ur- 
sache der Schwankungen in den Werten noch nicht diskutieren ; 
ein wesentliches Moment fiir die Wirkung des Pulvers scheint 
seine Feinheit zu sein, so daB8 wir fiir alle weiteren Versuche 
nur das durch das engste Seidensieb gesiebte Praparat be- 
nutzten. Bei seiner Unldslichkeit ist ein solcher Einflu8 der 
Oberflaichenbeschaffenheit verstindlich. Bei allen Versuchen, 
in denen Glykolyse eingetreten ist, geht sehr wenig Eisen an 
organische Substanz gebunden, in Lésung, wahrscheinlich unter 
der Einwirkung der durch die Glykolyse aus dem Zucker ent- 
stehenden Sauren. 


D. Ersatz des Wasserstoffperoxyds durch gasférmigen 
Sauerstoff. 


In der bereits geschilderten Anordnung wurde unter Ersatz 
des Wasserstoffperoxyds durch das gleiche Volumen Wasser 
bei sonst gleicher Zusammensetzung der Versuchs- und Kontroll- 
lésungen reiner Sauerstoff bei 37° durch die Mischungen geleitet 
und in gleicher Weise wie vorher auf Glykolyse gepriift. Nur 
lieBen wir, in Erwartung einer geringeren Wirkung, den Sauer- 
stoff 70 Stunden in langsamen Blasen (etwa 1 Blase pro Se- 
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kunde) die Lésungen durchstreichen. Es zeigte sich aber, daB 
bei dieser Dauer die Glykolyse weit starker war, als bei Ver- 
wendung von H,O,. Die Kontrolle unter Zusatz des letzteren 
fiel natiirlich hier fort. 





Zucker | Zucker- 
insgesamt verlust 
Grad g g g g 


— 0,24 0,1228 0,050 0,400 0,640 
+ 0,65 0,3156 0,130 1,040 —_ 


Nr. 
16 
17 


‘se | Polarisation ~), Cu,0 Zucker 


Es waren also bei der langen Dauer und dem EinfluB des 
Sauerstofis linksdrehende Substanzen entstanden und in einer 
durch kolloidale Eisenhydroxydlésung nicht fallbaren Form in 
Lésung gegangen. 

Wir wandten spiater bei den Sauerstoffdurchliiftungsversuchen 
als Lésungsmittel an Stelle des Wassers auch inaktiviertes Blut- 
serum mit dem gleichen Erfolge an und begniigen uns deshalb, 
da wir auf die Serumversuche weiter unten zuriickkommen, hier 
mit den angegebenen Daten. 

Von groBem Interesse war es, nachdem die oxydativ- 
glykolytische Eigenschaft des Priparates sichergestellt war, 
zu untersuchen, ob ihm in der Tat ,,Enzymnatur“ zukommt. 
Zu diesem Zwecke priiften wir den Einflu8 der Temperatur. 
Dabei machten wir die bisher unaufgeklirte Beobachtung, daf 
die Resultate, gleichviel ob wir in trockener oder feuchter 
Atmosphire erwairmten, verschieden ausfielen. Einige Proben 
verloren durch lingeres Erwirmen auf 100° ihr glykolytisches 
Vermégen fast vollstindig; andere zeigten eine deutliche Ab- 
schwachung, wieder andere fast keine Verainderung gegeniiber 
dem frischen Priparat. Wir geben die Versuche ohne weiteres 
Kommentar. 


E. EinfluB der Temperatur auf die Fe’ '-Fallung. 
Das feinst gesiebte Pulver wurde im Dampftrockenschrank 
bei 100° 24 Stunden getrocknet. Der Wasserverlust betrug 
7,10°/,. Ein Teil des Praparates wurde 24 Stunden bei 37° 
gehalten und als Kontrolle benutzt. Die Einwirkungsdauer auf 
den Zucker betrug 24 Stunden. 
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Praparat bei 37° getrocknet. 








r sags ' Be Zucker ' Zucker- 
V > Polarisation ~,) Cu,O0 Zucker | insgesamt | verlust 
r. 
ae ee... oe a a a ee Se ee 
18 0,22 0,1680 0,068 0,544 0,544 
19 0,66 “ pats ft os 
20 0,66 | 0,3282 0,136 1,088 ; o— 





Praparat bei 100° 24 Stunden getrocknet. 





l 0,54 0,2926 0,1207 0,9656 0,1120 
22 0,66 — —_ _ a 
23 0,66 0,3252 | 0,1347 10776 | -- 

Priparat bei 100° 24 Stunden getrocknet. 


25 0,69 


25 —_ ani eee 
26 0,75 0,3414 0,142 1,136 _ 


24 | 0,63 0,3230 0,134 1,072 0,064 


Bei anderen Versuchen nach gleicher Vorbehandlung des 
Pulvers war das glykolytische Vermégen weit weniger geschwacht. 
So war der Zuckerverlust in einem Falle 0,330 g gegen 0,347 g 
mit frischem Priparat; in zwei anderen Fallen waren die ent- 
sprechenden Daten 0,137 g und 0,217 g bzw. 0,250 g und 0,252 g. 
Die Abschwachung war also weit geringer, als in den Ver- 
suchen 21 und 24. 


F. Einflu8B von kochendem Alkohol auf die 
Fe '- Fallung. 

Ohne Wirkung auf das glykolytische Vermégen erwies sich 
Kochen mit absolutem Alkohol. Eine Probe des fein gesiebten 
Praparates wurde */, Stunde mit etwa der 10fachen Menge 
Alkohol im Sieden gehalten, abfiltriert, mit kaltem Alkohol 
und Ather gewaschen und an der Luft getrocknet. Die Proben 
blieben in der stets gewahlten Anordnung mit den Vergleichs- 
proben 24 Stunden im Brutschrank. 

















Versuch Polarisation % | Cu,0 | Zucker | ; meee | Zucker. 
; Grad - - - g 
27 0,04 | 0,1984 | 0,081 | 0,648 0,480 
28 0,63 — — — — 
29 0,64 | 0,3392 | 0,141 1,128 — 
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G. Einflu8 von Pepsinsalzsiure und Pankreatin auf 
die Fe ’"'- Fallung. 

Da der organische Komplex des Priaparates zweifellos vor- 
wiegend aus EiweiBabbauprodukten besteht, so schien eine 
Untersuchung der Wirkung von Verdauungsgemischen von 
Interesse. Zudem lag die Méglichkeit vor, daB unter dem 
langer wahrenden Einflu8 der Pepsinsalzsiure das Eisen in 
Lésung gebracht und dadurch die Oxydationsfihigkeit ge- 
stért wiirde. Aber weder Pepsinsalzsiure noch ein stark wirk- 
sames Pankreatinpriparat (Rhenania) vermochten das glyko- 
lytische Vermégen aufzuheben. 

2g Fe -Fallung lieBen wir mit 200 ccm Pepsinsalzsiure 
24 Stunden im Brutschrank verdauen, filtrierten den Nieder- 
schlag ab und waschen ihn mit Wasser, Alkohol und Ather. 





mE coed GSAS .3e 2 hoe sais 
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Versuch | Polarisation x, | Cu,O Zucker | , Zucker Zucker- 
insgesamt verlust 


7. Grad b.< fie. g g 


<a a grin nang 
ane 
SRO er was = > 


ON TR i Sree 


30 \ 0,2004 | 0,082 0,656 0,520 
31 0,3532 0,147 1,176 _ 


1 


Zur Pankreatinverdauung wurden 2 g Praparat mit 0,2 g 
Pankreatin, 200 ccm Wasser, 3 Tropfen 10°/,iger Sodalésung 
und 2 ccm Toluol 48 Stunden bei 37° belassen, sodann mit 
Essigsiure gerade angesduert, filtriert und, wie oben, ausge- 
waschen und untersucht. 








, _———_______-_____ r ; pie Z k Z ke - 
ha - me Zp} CuO | Zucker inegesamt | verlust 





32 0,2164 
33 7 0,3530 | 0,147 
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H. EinfluB von sehr verdiinnter Natronlauge auf die 
Zuckerzerstérung durch die Fe "'-Fallung. 

Bekanntlich erleidet Traubenzucker beim Stehen mit Natron- 
lauge Umwandlungen, die, ohne das Reduktionsvermégen gegen 
Kupferlésungen wesentlich zu beeintrachtigen, die Polarisation 
auf Null herunterdriicken. Der labile Zustand, in den das 
Zuckermolekiil durch die Natronlauge gerat, schien besonders 
geeignet, um ein Eingreifen der Oxydationsprozesse zu erméglichen. 
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Diese Erwartung wurde aber in bezug auf das Eisenpraparat 
getaiuscht. Es scheint vielmehr, als ob dasselbe seine Wirkung 
unter dem Einflu8 des Alkalis einbiiBt; jedenfalls wird sie durch 
ihn verdeckt. Die oxydierende Wirkung des Wasserstofiperoxydes 
gegen Dextrose allein zeigt sich in alkalischer Lésung, wie bekannt 
ist,’) deutlich. Sie fiihrt aber nicht zum vélligen Schwinden der 
Polarisation. Offenbar betatigen sich hier optisch aktive Oxy- 
dationsprodukte des Zuckers, die in alkalischer Lésung ohne 
Wasserstoffperoxyd nicht entstehen kénnen. Das Reduktions- 
vermégen ist etwas geringer, als bei der Einwirkung von 
Natronlauge allein. 

Die Versuchslésungen hatten folgende Zusammensetzung: 





Versuch Nr. 34 35 36 37 
Fe '-Fallung .. . lg lg a os 
NaOH 8%, ... . 50 com 50 ccm 50cem , 50ccm 
Se 50 , = 50 , | oe 
Wasserstofiperoxyd . — 50 ecm | 50ccem 
Traubenzuckerlésung 50 ccm 50 ,, 50 cem 50 , 
ee Gs ae a ae iw ss SF ss Le « i + 


Die unmittelbar nach Herstellung der Mischung ausgefiihrte 
Polarisation ergab «, —0,43°, entsprechend einem Zuckergehalt 
von 0,81°/, = 1,215 g. In Versuch 34 war die Lésung dunkel 
geworden und lie sich nicht polarisieren. Versuch 35 wies 
lebhafte Gasentwicklung auf, blieb aber ebenso wie die andern 
hell. Die Polarisation wurde mit den Versuchslésungen nach 
der Filtration ausgefiihrt. 








Ergebnisse. 

. “a ea J . mig goo * $k Zucker Zucker 
V — Polarisation «,, Cu,O0 Zucker insgesamt eniient 
-_ Grad g Re wee Tee 13 
34 — 0,1886 0,077 0,924 0,291 

35 0,29 0,2040 0,083 0,996 0,219 

36 0 0,1494 0,061 | 0,732 0,483 
37 0,28 0,1770 0,072 0,864 0,351 


In den Versuchsdaten ist also der Einflu8 des Alkalis 
vorwiegend; die Oxydationswirkung, an dem Reduktionsvermégen 
gegeniiber Fehlingscher Lésung gemessen, erscheint gegeniiber 
den Versuchen in neutraler Fliissigkeit erheblich verringert. 


1) Vgl. Schade, Zeitschr. f. physikal. Chem. 57, 1, 1906. 
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J. Verhalten der Fe ''-Faliung gegen Rohrzucker. 


Diese Versuche erwahnen wir nur beiléufig. Der starke 
Angriff auf Rohrzucker in Gegenwart des Praparates und des 
Wasserstoffperoxydes erscheint bei dem Fehlen einer Invertase 
besonders merkwiirdig. Da wir eine neutrale 3°/,ige Perhydrol- 
lésung (Merck) benutzten, blieb die Inversion durch einen ur- 
spriinglichen Sauregehalt des Wasserstoffperoxyds ausgeschlossen. 
Wabhrscheinlich wird schon durch Wasserstoffperoxyd allein eine 
sehr geringe Spaltung eingeleitet (s. Versuche). SchlieBt sich 
an dieselbe eine durch die Fe’ '-Fallung beschleunigte Oxy- 
dation zu Saéuren, so kénnen diese die Inversion bewirken und 
weitere Mengen oxydierbarer Hexosen liefern. Fehlt diese Be- 
schleunigung der Oxydation, so kommt der Prozef nach einer 
sehr geringen Spaltung zum Stillstand. Der Eintritt der Spaltung 
la8t sich qualitativ durch die Osazonbildung nachweisen. Zur 
Darstellung der Osazone wurden je 10 ccm der Filtrate mit je 
1 g salzsaurem Phenylhydrazin und 1,5 g Natriumacetat versetzt, 
filtriert und 1 Stunde im Wasserbad erhitzt. 


Zusammensetzung der Lésungen. 





Versuch Nr. 42 


Fe''’-Fallung .. . 2¢g 2 

Rohrzuckerlésung. 100cem | 100ccm 100 cem 100 com 
Wasserstoffperoxyd . 100 ,, —~ |; 100 , — 
Wasser - — | 100ccem — | 100 ccm 


Ergebnisse. 





Reduzierender 
Zucker 
ie § 


Versuch | Polarisation ~,, Osazon- Cu,0 


Nr. bildung 


Grad 


42 0,12 reichlich 0,1738 0,071 
43 0,86 nichts 0,0006 — 
44 0,47 maBig | 0,1370 0,056 
45 0,87 nichts — — 


DaB in Versuch 44 die durch Reduktion bestimmte Zucker- 
menge geringer erscheint als in Versuch 42, hat natiirlich darin 
seinen Grund, da, wie die Polarisation zeigt, sich ein weit 
gréBerer Anteil als Rohrzucker an der Reduktion nicht beteiligt. 
Die Fe’ ' '-Fallung wirkt stark beschleunigend auf die Oxydation 
und die ihr vorangehende Hydrolyse. 

Eine zweite Versuchsreihe lieferte genau die gleichen Ergebnisse. 
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K. Das Verhalten der mit Wasser, Alkohol und Ather 
extrahierten Fe '-Fallung. 


Bei diesen Versuchen kénnen wir uns kurz fassen. Da 
das Praparat aus verdiinnter alkoholischer Lésung gewonnen und 
mit Alkohol gewaschen war, kam es uns im wesentlichen darauf 
an, zu untersuchen, ob durch langere Extraktion mit Wasser die 
oxydierende Wirkung des Priparates modifiziert wurde. Es 
erwies sich, daB das nicht der Fall war, sondern daB alle mit 
dem nicht extrahierten Pulver erhaltenen Resultate in gleicher 
Weise bei dem extrahierten gewonnen wurden. 

100 g der fein gesiebten Fallung wurden zweimal mit je 
11 Wasser je 6 Stunden auf der Maschine bei Zimmertempe- 
ratur geschiittelt. Das Filtrat der ersten Schiittelung war 
hellgelb, gab schwache Eisen- und starke Biuretreaktion, so 
daB eine geringe Menge léslicher EiseneiweiBverbindungen — viel- 
leicht Eisensalz von Pepton—im urspriinglichen Praparat enthalten 
war. Das Filtrat der zweiten Schiittelung ist farblos und zeigte 
kaum merkliche Eisen- und Biuretreaktion. Auf der Nutsche wurde 
der Niederschlag noch griindlich bis zur vollstandigen Reaktions- 
losigkeit mit Wasser nachgewaschen und bis zur ann&hernden 
Lufttrockenheit an der Wasserstrahlluftpumpe gelassen. Sodann 
wiederholten wir die Schiittelung auf der Maschine mit 500 ccm 
absolutem Alkohol und nach dem Absaugen und Nachwaschen 
in gleicher Weise mit 500 ccm Ather. Durch Filtration, Aus- 
waschen mit Ather und Trocknen an der Luft erhielten wir 
66 g des hellgelben Pulvers, das fein zerrieben und gesiebt zu 
den Versuchen verwandt wurde. Mengenverhiltnisse und An- 
ordnung waren die bei dem nicht extrahierten Praparat ver- 
wandten. 


Wir geben hier nur je einen Kontrollversuch mit an. 





Zucker | Zucker- Versuchs- 


Versuch | _Polari- : - 
insgesamt verlust dauer bei 37° 


Nr. sation cay 


Cu,O0 , Zucker 
EE Sa ee ee et ee ee Std. 


46 0,16 | 0,1792 0,072 0,576 0,464 24 

47 0,63 | 0,3142 | 0,130; 1040 — | 24 
Kontrolle 
48 0,17 | 0,1850 | 0,075 | 0,600 | 0,456 | 


0,66 0,3186 0,132 | 1,056 — 





Kontrolle 
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Aus diesen Versuchen geht also einwandfrei hervor, daf 
durch die Extraktion der Fallung und Entfernung der wasser-, 
alkohol- und Atherléslichen Bestandteile, die etwa 25°/, des 
urspriinglichen Materials ausmachen — bei Beriicksichtigung 
seines Wassergehaltes —, die glykolytische Wirkung nicht auf- 
gehoben wird. 


L. Einflu8 des Sauerstoffs bei Verwendung des 
extrahierten Pulvers und inaktivierten Blutserums. 


Bei diesen Sauerstoffdurchliiftungsversuchen naherten wir 
uns insofern mehr den biologischen Verhiltnissen, als wir als 
Lésungsmittel fiir den Zucker klares, steriles Blutserum vom 
Harmmel benutzten, das, um eine Mitwirkung eines in ihm etwa 
befindlichen glykolytischen Enzyms auszuschlieBen, inaktiviert 
war. Zur Inaktivierung wurde es taglich waihrend 8 Tagen je 
2 Stunden auf 55°, die iibrige Zeit auf Eis gehalten. Wir muBten 
uns hier bei den quantitativen Bestimmungen auf Polarisation 
und Vergirung beschrianken, da die Reduktionsmethoden im 
Stiche lieBen. Die Versuchsdauer betrug bei 37° 90 Stunden. 


Zusammensetzung der Flissigkeiten. 





5: 53 


Versuch Nr. | 50 51 
Serum 100 ccm 100cem | 100cem 100 cem 
Zuckerlésung 2°/, . 50 , 50 , 50 , a n 
ee. «<<. 4% + oe Y aes ra. is. 
Eisenfaillung ... . —_ lg i lg 

Je 25cem der Lésungen wurden mit 70 ccm _ kolloidaler 
Eisenhydroxydlésung und 5 ccm Magnesiumsulfat auf 100 ccm 
gebracht und das wasserklare Filtrat zur Polarisation und zur 


quantitativen Vergéarung im Lohnstein-Saccharimeter benutzt. 


Ergebnisse. 





. ie Zucker 

V ee Polarisation ad 8) durch Garung ermittelt 
—_ Grad J 

50 0,21 0,58 

51 0,03 0 

52 0,09 0,28 

53 0,01 0 


Die Resultate zeigen die glykolytische Wirkung im Blut- 
serum bei Sauerstoffdurchleitung deutlich. 
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M. Verhalten der Fe '-Fallung des alkoholischen 
Pankreasextraktes. 


Fiir unsere Versuche stellte Herr Dr. Weber in Hamburg 
nach seinem Verfahren auch eine Fallung des alkoholischen 
Pankreasextraktes mit zweiwertigem Eisen dar. Das Priparat, 
im Aussehen der Fe'’’-Fallung ahnlich, kam nur in dem mit 
Wasser, Alkohol und Ather griindlich extrahierten Zustande 
zum Versuch. Seine glykolytischen Eigenschaften sind nahezu 
die gleichen wie die des mit Fe'"’ gewonnenen Materials. Wir 
geben nur die Resultate mehrerer Versuche mit den Kontroll- 
proben. 





. Polari-— : é 
Versuch | gation x Cu,0 Zucker 
Nr. D 
54 ; 0,1916 0,086 0,688 0,344 
55 | 0,2838 0,129 1032 , — 
Kontrolle 
56 | 0,2368 | 0,107 | 0,856 | 0,211 


57 ‘ 0,2930 | 0,133 1,067 
Kontrolle | 


58 | 02388 | 0,107 0,856 0,200 


Zucker | Zucker- 
insgesamt | verlust 
g el '} 8 





59 0,2914 | 9,132 eS ee 
Kontrolle | 








4. 


Uber die Produkte der oxydativen Glykolyse mittels 
der Fe’ '-Fallung. 


7. 


A. Einwirkung von Wasserstoffperoxyd. 


Um das Schicksal des in den glykolytischen Versuchen 
verschwundenen Traubenzuckers festzustellen, wurden 20 g 
krystallisierter reinster Glucose in 100 ccm Wasser geldst, 
200 cem 3°/,iges Perhydrol (Merck) und 3 g mit Wasser, Alko- 
hol und Ather extrahierte Fe" -Fallung zugesetzt und das Ge- 
misch 120 Stunden bei 37° gehalten. 

Die gelb gefarbte Fliissigkeit erwies sich nach dem Ab- 
filtrieren von dem ungelésten Eisenpraparat stark sauer und 
schwach eisenhaltig. Die durch die Oxydation gebildeten 
Sauren hatten also bei der langen Einwirkungsdauer eine teil- 
weise Spaltung des Priparates herbeigefiibrt. 20 ccm des Fil- 
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trates wurden zur vorlaufigen Orientierung mit 20 ccm kolloi- 
dalen Eisenhydroxyds und 10 ccm Magnesiumsulfat versetzt und 
die Fliissigkeit auf 100 ccm erginzt. Das nur ganz schwach 
gefirbte Filtrat ergab durch polarimetrische Bestimmung 
0,8°/, Zucker, waihrend die Reduktion nach Bang 0,72°/,, die 
Garung 0,77°/, lieferte. Danach waren also rund 0,75 g Zucker 
in 20 ccm des urspriinglichen Filtrats; in der gesamten Reak- 
tionsfliissigkeit mithin 11,25 g, so daB ca. 8,75 g Zucker durch 
oxydative Glykolyse verschwunden waren. Die Bildung von 
Séuren war so stark, daB die gesamte Loésung nach einer 
Probetitration 41,25 ccm n-Natronlauge zur Neutralisation er- 
forderte. 

Aus der nahen Ubereinstimmung der durch Polarisation, 
Reduktion und Giarung ermittelten Zuckerwerte geht hervor, 
daB die in den glykolytischen Versuchen durchgehends an- 
gegebenen Daten die quantitativen Verhialtnisse sehr nahe 
wiedergeben. 

Die Untersuchung der Reaktionsfliissigkeit gestaltete sich 
folgendermaBen: 

Das ganze urspriingliche Filtrat wurde mit kolloidaler Eisen- 
hydroxydlésung enteiweiBt und nach abermaliger Filtration durch 
Wasserdampf ein Teil der Ameisensiure und etwa entstandener 
Formaldehyd abgetrieben. 

Das Destillat — 640 ccm — zeigt alle Reaktionen der 
genannten Saure, deren Gehalt durch Titration einer Probe zu 
0,28 g gefunden wurde. Zum Nachweis des Formaldehyds 
muBte ein Umweg eingeschlagen werden. Das ganze Destillat 
unterwarfen wir nach Neutralisation mit Calciumcarbonat und 
Filtration nochmals der Wasserdampfdestillation und versetzten 
das neutrale Destillat, das auf Formaldehyd zu priifen war, 
mit Ammoniak. Diese Fliissigkeit brachten wir sodann im 
Vakuum bei 40° bis 45° Badtemperatur zur Trockne, ldésten 
den geringen Riickstand in Wasser, filtrierten, kochten kurz 
— zur Spaltung des Hexamethylentetramins — mit Salzsaéure 
auf und stellten die bekannten Formaldehydreaktionen an. 
Dieselben fielen, wenn auch schwach, deutlich positiv aus. Ihre 
Intensitét war bei verschiedenen Versuchen wechselnd. Wahr- 
scheinlich wird bei zu lange durchgefiihrter Oxydation der 
gesamte Formaldehyd in Ameisenséure iibergefiihrt, wodurch 
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die primire Spaltung des Zuckers in Formaldehyd und Pentose 
verdeckt wird. Bei dem hier geschilderten Versuch betrug 
nach dem Ergebnis der Jodtitration die Gesamtmenge des ge- 
wonnenen Formaldehyds, der allerdings durch die Wasserdampf- 
destillationen immer nur zum Teil abgetrieben wird, nur 5 bis 6 mg. 

Die urspriingliche, nur mit Wasserdampf behandelte saure 
Fliissigkeit enthielt noch Ameisensiure. Diese wurde im Vakuum 
bei 40° bis 45° vollstandig abdestilliert, wobei der nicht fliich- 
tige Anteil als Sirup noch wasserhaltig zuriickbleibt. Der 
Ameisensauregehalt des Destillats betrug 0,45 g, so daB im 
ganzen 0,73 g Ameisensiure, d. h. ca. 3,6°/, des angewandten 
Zuckers entstanden war. 

Der riickstandige Sirup, Zucker und nicht fliichtige Saiuren 
enthaltend, wurde in wenig Wasser gelést, die Lésung mit 
Calciumearbonat neutralisiert, filtriert und nach griindlichem 
Nachwaschen des Filterriickstandes abermals im Vakuum zur 
Trockne gebracht. Gewicht des Riickstandes 9,1 g. Durch 
mehrstiindiges und wiederholtes Auskochen mit 96°/,igem Al- 
kohol lassen sich die Zuckerarten von den in Alkohol unlés- 
lichen Kalksalzen trennen. 

Das Gewicht der letzteren, als Riickstand bestimmt, be- 
trug 5,1 g. Durch Lésen in Wasser, mehrstiindiges Kochen 
am RiickfluBkiihler mit Flemmigscher Blutkohle erhielten wir 
eine nahezu farblose Lésung der Kalksalze, die nach starker 
Einengung durch EingieBen in die 20fache Menge absoluten 
Alkohol die Kalksalze rein wei8 lieferte. Sie wurden mit 
Alkohol und Ather ausgewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Gewicht: 3 g. 

Eine genauere Untersuchung dieser Polyoxysaéuren, die 
uns in unsern friiheren Arbeiten haufig begegnet und Gegen- 
stand mehrerer Untersuchungen waren, fiihrten wir nicht aus. 
Der Calciumgehalt des trockenen Salzes, 16,75°/,, zeigte, dab 
wie bei der Einwirkung von Bleihydroxyd auf Zucker’) und der 
elektrolytischen Oxydation*), vorwiegend Zuckerséure entstanden 
war, wie auch das in der friiher mitgeteilten Weise*) gepriifte 
Verhalten der Saure weiter erhartete. 


1) Diese Zeitschr. 23, 17, 1909. 
2) Diese Zeitsohr. 17, 132, 1909. 
3) Diese Zeitschr. 26, 236, 1909. 
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Angew.:. . . . . 0,2636¢ 

Gefunden CaO: . . 0,0618 g=16,75°/, Ca 
Berechnet fiir 

zuckers. Ca: . . . 16,16°/, Ca. 


Jedoch schien es uns wichtig fiir die Beurteilung unserer 
analytischen Daten das Verhalten der Lisung dieser Kalksalze 
gegen Polarisation und Reduktion zu untersuchen. Eine 4°/,ige 
Lésung der Kalksalze gab ap = -+-0,09° in 1 dem Rohr; die Re- 
duktion nach Bang gab keine Reduktion, die nach Fehling fiir 
die Gesamtmenge, d. h. fiir 4 g Kalksalze 0,057 g Cu,O, d. h. als 
Zucker gedeutet weniger als 0,023 g. Bei der Beriicksichtigung 
der weitaus gréBeren Verdiinnungen, die bei den glykolytischen 
Einzelversuchen zur Verwendung kamen und der weit kiirzeren 
Versuchsdauer geht also auch aus diesen Daten hervor, daB 
man ohne einen irgendwie in Betracht kommenden Fehler die 
Polarisations- und Reduktionswerte fiir Zucker allein in Rechnung 
setzen darf. 

Die von den Kalksalzen getrennte alkoholische Zucker- 
lésung hinterlieS nach Entfernung des Alkohols 3,8 g Riick- 
stand, der in 100 com Wasser gelést und mit Hefe bei 37° 
vollig vergoren wurde. Das nach der Behandlung mit 
kolloidaler Eisenhydroxydlésung erhiltliche Filtrat brachten 
wir wiederum im Vakuum zur Trockne, lésten den 1,5 g be- 
tragenden halbfesten Riickstand in wenig Wasser, entfarbten 
durch Blutkohle und ergianzten die Fliissigkeitsmenge auf 50 ccm. 

Die wasserklare Lésung erwies sich als optisch inaktiv, 
zeigte hingegen die Pentosenreaktionen gegen Orcin, Phloro- 
glucin, das Bialsche Reagenz ausgepriagt, ebenso die Tollens- 
sche Furfurolprobe, deren quantitative Durchfiihrung auf die 
Gesamtmenge umgerechnet 0,37 g Pentose (als Arabinose be- 
rechnet) ergab. Mit Phenylhydrazin entstand das aus Wasser 
in Blattchen krystallisierende Osazon vom Schm. 166° bis 169°, 
so daB es sicher ist, daB hier eine Pentose vorlag. Demnach 
diirfte es keinem Zweifel unterliegen, daB auch bei der Oxydation 
der Glucose durch Wasserstoffperoxyd in Gegenwart der Fe - 
Fallung des alkoholischen Pankreasextraktes die typische, nun 
schon bei einer groBen Anzahl von Zuckerzersetzungen und 
-oxydationen nachgewiesene primaire Spaltung in Formaldehyd 
und Pentose eintritt. 





5 Ce eae og eal: 
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Da8 die Oxydation des Zuckers teilweise bis zur Kohlen- 
siure geht, lieB sich bei den Sauerstoffdurchliiftungsversuchen 
nachweisen. 


B. Einwirkung von Sauerstoff auf Traubenzucker in 
Gegenwart der Fe’ ’- Fallung. 

Der Verlauf der Reaktion entspricht ganz der Einwirkung 
von Wasserstoffperoxyd, so da sich die Resultate kurz zu- 
sammenfassen lassen. Zum Nachweis der Kohlenséurebildung 
wurde der in iblicher Weise gereinigte und von Kohlensaure 
befreite Sauerstoff nach der Passage der Reaktionslésung durch 
eine Waschflasche und ein U-Rohr mit konzentrierter Schwefel- 
siure, sodann durch zwei Chlorcalciumrohre geleitet, bevor er 
einen gewogenen Kaliapparat und ein gewogenes, mit Natron- 
kalk und Chlorcalcium gefiilltes U-Rohr durchstrémte. Nach 
je 24 Stunden wurde die entstandene Kohlensaiure ermittelt. 
Die vollkommene Oxydation ist gering, sie betragt fiir 24 Stun- 
den bei Anwendung von 100 ccm 2,5°/,iger Zuckerlésung und 
1 g Fe’ -Fallung nur 20 bis 30 mg. Diese Werte wechseln 
mit der Durchstrémungsgeschwindigkeit des Sauerstoffis wenig, 
wachsen aber bei gesteigerter Zuckerkonzentration. Die Pro- 
dukte, die in einem 100 Stunden durchgefiihrten Versuch 
qualitativ nachgewiesen wurden, waren Kohlensaéure, Ameisen- 
siure, Polyoxyséiuren und Pentose. Formaldehyd fand sich 
nicht. Wahrscheinlich waren die auBerst geringen Mengen, die 
entstehen, durch den andauernden Gasstrom fortgefiihrt oder 
zu Ameisenséure oxydiert worden. 


6. 

Allgemeine Betrachtungen tiber Zuckeroxydation. 
Wenn auch auf Grund des bisher gewonnenen Materials 
eine abschlieBende Theorie tiber die chemischen Vorginge bei 
der Oxydationsglykolyse ausgeschlossen ist, so erscheint es doch 
zweckmaBig, in Zusammenhang mit neueren Beobachtungen iiber 
die Zuckeroxydation bei der Pflanzenatmung auf den entsprechen- 

den Vorgang im tierischen Organismus in Kiirze einzugehen. 
Hauptsichlich kommen fiir das pflanzenphysiologische Problem hier 


die Arbeiten von Palladin’) und Kostytschew?) in Betracht. Die 
theoretischen Anschauungen der beiden Forscher sind in bezug auf den 
~~ 1) Diese Zeitschr. 18, 151, 1909. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 116, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 23 
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Vorgang der Zuckerverbrennung im wesentlichen identisch. Beide nehmen 
als primaire Prozesse anaerobe Vorginge an, die sich unter dem EinfluS 
bestimmter Enzyme abspielen und zu den Zwischenprodukten der Alko- 
holgirung fiihren. Diese Zwischenprodukte werden, wenn die Be- 
dingungen fiir die Alkoholgirung vorhanden sind und die Bedingungen 
zur Oxydation fehlen, in Alkohol und Kohlensiure iibergefiihrt, 
wihrend sie, falls die Méglichkeit aerober Prozesse gegeben ist, zu 
Kohlensiure und Wasser oxydiert werden. Danach sind die inter- 
mediaren Garungsprodukte die bei der Atmung zu oxydierenden Accep- 
toren; die Alkoholbildung ist in bezug auf den aeroben Vorgang eine 
Nebenreaktion. Die Auffassung Palladins ist in den wesentlichen 
Punkten eine ahnliche. 

Diese von pflanzenphysiologischer Seite aufgestellten Anschauungen 
decken sich mit denjenigen Vorstellungen, die von mir bereits vor 
mehreren Jahren auf Grund der Versuche iiber die Zuckerbildung aus 
Kohlensiure und Wasser unter dem EinfluB der stillen Entladung mit- 
geteilt wurden und den beiden genannten Forschern jedenfalls unbekannt 
geblieben sind.!) Die wichtigsten Punkte meiner friiheren Aus- 
fiihrungen sind die folgenden: Der Oxydation des Zuckers geht seine 
Depolymerisation voraus. Diese Depolymerisation fiihrt unter Sprengung 
der Aldolbindungen zu Aldehyden oder Ketonen mit geringerer Kohlen- 
stoffzahl, als die Hexose besitzt. So kann bei symmetrischer Spaltung 
des Zuckermolekiils Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, Glykolaldehyd oder 
Formaldehyd entstehen. Der Zerfall kann auch — und das ist durch 
meine in den letzten Jahren ausgefiihrten Versuche hesonders nahe- 
gelegt — ein allmahlicher sein, zunichst Formaldehyd neben Pentose 
liefern und dann die Pentose zum Ausgangsprodukt einer weiter konti- 
nuierlich verlaufenden Spaltung machen. Diese anaeroben Spalt- 
produkte, deren Natur von den Bedingungen der Spaltung abhangig 
und selbst fiir den Fall der alkoholischen Girung noch immer nicht mit 
Sicherheit festgestellt sind, bilden in ihrer intermediaren Existenz 
das Ausgangsmaterial fiir die weiteren Umwandlungen, die sie unter 
Mitwirkung des Sauerstoffs oder ohne dieselbe erleiden.*) Da8 diese 
Zwischen- oder Spaltprodukte der Kohlenhydrate auch wieder zu Syn- 
thesen verwendet werden kénnen, ein Gedanke, dem Kostytschew am 
Schlusse seiner Arbeit Ausdruck gibt, habe ich bereits gleichfalls dar- 
gelegt und durch Versuche bewiesen.*) Die beiden erwahnten Forscher 
lassen die Frage nach der chemischen Natur der Zwischenprodukte un- 
erértert. Man darf aber als sicher annehmen, daB bei den von ihnen 
gefolgerten Prozessen nur Depolymerisationen des Zuckers in Betracht 
kommen, Vorginge also, die notwendigerweise zu denselben Produkten 
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1) Landwirtschaft]. Jahrb. 1906, 541. S. a. Diese Zeitschr. 12, 78, 1908. 

2) Der kiirzlich gefiihrte Nachweis des intermediaren Entstehens 
von Dioxyaceton bei der Girung durch Boysen Jensen (Dissertation, 
Kopenhagen 1910) bestatigt diese Auffassungen. 

3) Diese Zeitschr. 17, 343, 1909. 
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fiihren miissen, die in der umgekehrten Reihenfolge die Assimilation im 
Zuckeraufbau beriihrt. Als letztes Glied der anaeroben Spaltung der 
Zuckerarten, zu denen seinem ganzen Verhalten und seiner Zusammen- 
setzung nach auch der Glykolaldehyd gehért, ist der Formaldehyd, der 
durch direkte oder allmahliche Polymerisation bzw. Kondensation das 
Kohlenhydratmolekiil schafft. Also sprechen auch die pflanzenphysio- 
logischen Erfahrungen dafiir, da8 Zuckeraufbau und Zuckerabbau in den 
wichtigsten biologischen Prozessen chemisch umkehrbare Vorgiinge sind. 
Die Anschauungen iiber den Mechanismus der Sauerstoffaufnahme 
sind die folgenden: Die Oxydationsvorginge in lebenden Pflanzen werden 
von Kostytschew, der sich auf die Arbeiten von Bach, Chodat, 
Engler u. a. stiitzt, als gekoppelte Reaktionen angesehen. Danach wird 
der molekulare Sauerstoff von den in den lebenden Pflanzengeweben 
vorhandenen Autoxydatoren unter Bildung von peroxydartigen Ver- 
bindungen, den sog. Oxygenasen, aufgenommen. Das Oxydationspotential 
dieser pflanzlichen Peroxyde wird durch organische Induktoren, die sog. 
Peroxydasen, erhéht. Die Peroxydase ist kein Enzym, da ihr der 
spezifische Charakter, der die Enzyme auszeichnet, abgeht, wie sie auch 
bekanntlich in vielen Reaktionen durch das Ferroion ersetzbar ist. 
Kostytschew schlieBt nun aus der Unfahigkeit, durch die in den 
Pflanzen aufgefundenen Oxydasen und Peroxydasen Zucker zu zerstéren, 
auf die Entstehung der oxydierbaren Acceptoren durch eine der Oxy- 
dation vorausgehende anaerobe Atmung; der OxydationsprozeB greift 
dann in die labilen Zwischenphasen dieser anaeroben Atmung ein. Es 
mu8 also erst eine Art Dissoziation des Zuckers eintreten, um die 
Wirksamkeit der Oxydasen und Peroxydasen zu erméglichen. 


Diese Verhiltnisse gelten ebenso fiir die Zuckerverbrennung 
im tierischen Organismus. Durch viele Versuche ist nach- 
gewiesen, daB es nicht gelingt, durch das Oxydasensystem des 
Blutes in vitro den Zucker zu verbrennen. Deshalb kam es 
mir in meinen friiheren Versuchen darauf an, zunachst die 
Bedingungen festzustellen, die einen Angriff des Zuckers durch 
seine Spaltung erst erméglichen. Als zweite Frage schlieBt 
sich die nach der Oxydation an. Einfache chemische Verhilt- 
nisse, wie sie etwa bei Durchleiten von Sauerstoff oder der 
Einwirkung von Wasserstoffperoxyd in Hydroxylionen ent- 
haltenden Lésungsmitteln verlaufen, sind gelegentlich von anderer 
Seite und dann auch von mir mit dem Resultat bearbeitet 
worden, daB bei der Unvollstindigkeit der Oxydation stets die 
primaéren Spaltprodukte des Zuckers, die auch ohne Oxydations- 
mittel unter sonst gleichen Bedingungen entstehen, neben den 
Oxydationsprodukten nachweisbar sind. In den mitgeteilten 


Versuchen ist nun gezeigt worden, daB ein kiinstlich her- 
23* 
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gestelltes Peroxydasensystem den Zucker in gleicher Weise zu 
spalten und zu oxydieren vermag. Es wird die Aufgabe weiterer 
Untersuchungen sein, die Bedingungen fiir die Spaltung des 
Zuckers mit den Bedingungen fiir seine Oxydation so zu kom- 
binieren, da8 eine glatte Oxydation zu Kohlensiure und Wasser 
erzielbar wird. 

Zusammenfassung. 

1. Die aus alkoholischem Pankreasextrakt durch Umsetzung 
mit Eisensalzen (Fe und Fe’) gewinnbaren eisenhaltigen Sub- 
stanzen, deren chemische Natur noch unaufgeklart ist, besitzen 
die Eigenschaften einer Peroxydase gegeniiber Traubenzucker. 
Genauer untersucht wurde die Fe- Fallung. 

2. Sie ist gegen erhéhte Temperatur nicht unempfindlich, 
jedoch wurde ein vollig gleichartiges Verhalten bei verschiedenen 
Fallungen nicht beobachtet. 

3. Da der eisenhaltige Blutfarbstoff mit seinen stark aus- 
geprigten Peroxydaseeigenschaften in Gegenwart von H,0O, 
Traubenzucker nicht angreift, so ist die Glykolyse durch 
das untersuchte Praiparat médglicherweise durch einen akti- 
vierenden, d. h. die Zuckerspaltung anregenden alkoholléslichen 
Bestandteil des Pankreas veranlaBt. Zur Entscheidung dieser 
Frage ist noch festzustellen, ob das Vermégen oxydativer Gly- 
kolyse eine allgemeine Eigenschaft organischer Eisenverbindungen 
von bestimmtem Typus ist oder nicht. 

4. Pepsinsalzsiure und Pankreatin (in alkalischer Fiiissig- 
keit) zerstéren das glykolytische Vermégen nicht. 

5. Die Oxydationsprodukte der untersuchten Glykolyse sind, 
auBer geringen Mengen Kohlensaéure, Ameisenséure und Polyoxy- 
siuren. Die nachweisbaren Spaltprodukte des Zuckers sind 
Formaldehyd (sehr wenig) und Pentose (reichlicher). Das Re- 
aktionsbild entspricht im wesentlichen den bei friiheren Spal- 
tungen und Oxydationen des Traubenzuckers beobachteten. 

6. Die vor langerer Zeit aufgestellten Anschauungen iiber 
Garung und Zuckeroxydation — erster Vorgang: Depolymeri- 
sation des Zuckers (anaerob) mit folgenden Umlagerungen oder 
Synthesen (Alkohol-Kohlensaurebildung) ; zweiter Vorgang: Oxy- 
dation der Depolymerisationsprodukte — finden in den Arbeiten 
von Palladin und Kostytschew neue experimentelle Stiitzen. 
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Zur Frage nach der Oxydation der Girungsprodukte des 
Zymins beim Atmungsprozeb. 
Von 
Leonid Iwanoff. 


(Aus dem botanischen Kabinett des K. Forstinstituts in St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 9. Oktober 1910.) 


Vor kurzem ist in dieser Zeitschrift (Bd. 27, 326) eine Notiz von 
Herrn Kostytschew unter dem Titel ,,Zur Richtigstellung‘‘ erschienen, 
in der er sagt: ,,L. Iwanoff kommt zu dem Schlusse, daB die durch 
vergorene Zuckerlésung bewirkte Zunahme der CO,-Produktion, die ich 
an Weizenkeimen wahrgenommen habe, nicht auf die Oxydation der 
Garungsprodukte. sondern auf die Steigerung der Alkoholgirung der Keime 
zurickzufihren ist.‘ 

Da aber, wie Herr Kostytschew weiter ausfiihrt, ,,gesteigerte 
CO,-Produktion der Keime ohne Alkoholbildung stattfindet’*, so sei die 
von ihm beobachtete Stimulation keine Steigerung der Alkoholgarung, 
wie ich das (nach seiner Meinung) denke. Darauf mu8 ich entgegnen, 
da8 meine Meinung folgenderweise ausgedriickt worden ist!): ,, ... es 
ist sehr wahrscheinlich, daB wir es hier nicht mit einer Oxydation von 
Zwischenprodukten der Zymingiirung, sondern mit einer Stimulation der 
CO,-Ausscheidung durch die in der Fliissigkeit vorhandenen anorganischen 
oder organischen Phosphate zu tun haben.“ 

Weiter bemerke ich in meiner Arbeit, daB diese Stimulatoren nament- 
lich die Ausscheidung der anaeroben CO, beschleunigen,?) und auf die 


1) L. Iwanoff, diese Zeitschr. 25, 179. 

2) In der unlingst in dieser Zeitschrift (Bd. 27, 450) erschienenen 
Arbeit von Zaleski und Reinhard kommen die Autoren beim Wieder- 
holen meiner Versuche iiber die Wirkung des Phosphats auf gemahlene 
Samen (leider unter nicht sterilen Bedingungen) ohne hinreichenden Grund 
zu dem Schlusse, daB ,,die Phosphate die anaerobe und aerobe Kohlen- 
siureausscheidung steigern‘‘. Von zwei entsprechenden Versuchen beweist 
einer (Vers. 54) gerade das Entgegengesetzte: sowohl in Gegenwart, als auch 
in Abwesenheit des Sauerstoffs ist die Stimulation der CO,-Produktion 
durch Phosphate die gleiche (ungefahr 25°/,). Was die Bemerkung der 
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Sauerstoffabsorption der Weizenkeime keine groBe Wirkung auszuiiben 


scheinen. 

Dagegen ist die Frage, ob die anaerobe Spaltung von einer Alkohol- 
bildung begleitet wird, von mir gar nicht beriihrt worden. Fiir die Ent- 
scheidung der Frage, ob die betreffende Steigerung der CO,-Ausscheidung 
durch die Phosphate oder ,,intermediaire Garungsprodukte“ erzielt — und 
darin besteht eben unsere Meinungsverschiedenheit — hat das Fehlen des 
Alkohols, das Herr Kostytschew dabei in einem einzigen Versuche bei 
vollkommener Durchliiftung beobachtet hat, keine Bedeutung. 

Um seine Ansicht, daB ,,intermediire Girungsprodukte bei der 
Sauerstoffatmung verarbeitet werden“, zu beweisen, miiBte der Verfasser 
durch Kontrollversuche zeigen, daB auch nach Ausschaltung der Wirkung 
anorganischer und organischer Phosphate (zu denen auch unter anderem 
wahrscheinlich das Koenzym des Zymins gehért) die stimulierende Wir- 
kung der vergorenen Zuckerlésung anhalt, und daB die vermehrte CO,- 
Ausscheidung dabei auch von einer gesteigerten O,-Aufnahme begleitet 
wird und ohne Sauerstoff gar nicht stattfindet. 

Weiter wiinscht der Verfasser unsere Meinungsdifferenz aus der ver- 
schiedenen Versuchsanstellung zu erkliren, nimlich daraus, daB ich 1. mit 
Toluo! abgetétete und nicht lebende Keime benutzt habe und 2. die- 
selben in Wasser brachte, wodurch die Durchliiftung erschwert wurde. 
Was den ersten Punkt betrifft, so kann ich sagen, da ein namhafter 
Unterschied in der Stimulation sogenannter ,,lebender“*!) und abgetiter 
Weizenkeime nicht bemerkbar ist (siehe z. B. mein Versuch Nr. 6). 

Was die Aeration betrifft, so wurden in meinen Versuchen zu den 
trockenen Keimen nur solche Wassermengen zugesetzt, die fast vollstandig 
zum Aufquellen verbraucht wurden, so da die Keime in diinner Schicht 
auf dem breiten Boden des VersuchsgefifBes lagern, ohne in die Fliissig- 
keit zu tauchen, und besonders in den Luftstromversuchen einer guten 
Durchliiftung ausgesetzt waren. 

Die soeben erschienene Arbeit des Verfassers (Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 67, 116), auf die er sich beruft und in der er ,,eine fermentative 
Oxydation der Gairungsprodukte“ zu erzielen meint, kann mich ebenfalls mit 
seiner Ansicht wenig befremden. Da Kontrollversuche fehlen, ist es un- 
méglich zu entscheiden, ob in dem vom Verfasser als ,,Lésung der Garungs- 
produkte* bezeichneten Gemisch in der Tat die hypothetischen Zwischen- 
produkte der Zuckerspaltung oder nicht viel mehr Nebenprodukte der 


Verfasser iiber die Stimulation der Tiatigkeit der Oxydationsenzyme durch 
basisches Phosphat anbetrifft, so ist noch zu beweisen, daB letztere in der 
Tat durch das Phosphat und nicht durch die alkalische Reaktion dieses 
Salzes bedingt ist. 

1) Bis jetzt beobachtete ich nie Keimung dieser Keime. Ich konnte 
auch keine Angaben iiber die Keimfahigkeit dieser Keime bei den mit 
diesem Objekt experimentierenden Verfassern finden. Wir haben es wahr- 
scheinlich mit schon abgetéteten Objekten zu tun. 
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Girung (z. B. organische Séiuren) und aus der Hefanolsubstanz extrahierte 
Stoffe oxydiert wurden.') 

1) Was die Entgegnung des Verfassers iiber die Anwendungsméglichkeit 
der Manometermethode zur Bestimmung der CO, betrifft, so scheint sie 
auf einem MiGverstaéndnis zu beruhen. Ich bemerke selbst in meiner 
Arbeit, daB dieselbe keinen Aufschlu8 iiber die absoluten CO,-Mengen 
geben kann. Zu diesem Zwecke gebrauche ich in allen Versuchen mit 
Weizenkeimen die gewichtsanalytische Methode. Die Manometer dienten 
nur dazu, um den Uberschu8 der ausgeschiedenen CO, ohne entsprechende 
O,-Absorption zu demonstrieren und Schwankungen dieses Uberschusses 
zu verfolgen. 
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Uber die Hamolyse durch Ammoniak, Natriumhydroxyd 
und Natriumcarbonat. 
Von 


Oscar Gros. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Leipzig.) 
(EHingegangen am 11. Oktober 1910.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


I. 


In einigen friiher mitgeteilten Arbeiten’) habe ich u. a. die 
Geschwindigkeit der Hamolyse durch Ammoniak und Natrium- 
carbonat untersucht. Die Versuchsanordnung war dort ahn- 
lich der von Arrhenius und Madsen gegebenen. Das Re- 
aktionsgemisch wurde in einem Thermostaten von 37° C 
gehalten und von Zeit zu Zeit wurden ihm Proben ent- 
nommen. Diese wurden rasch abgekiihlt und dadurch die Re- 
aktion praktisch zum Stillstand gebracht. Sodann wurde 
zentrifugiert und die Prozentmenge des freigewordenen Haimo- 
globins vermittels einer Vergleichsskala colorimetrisch bestimmt. 
Es ergab sich hierbei, daB die Geschwindigkeit, mit der 
die Himolyse durch Ammoniak verlaiuft, proportional ist der 
Konzentration desselben und umgekehrt proportional der Kon- 
zentration des Blutes. 

Dieses Resultat zeigt, da8 beim Vermischen der Blut- 
kérperchensuspension mit dem Ammoniak dieses aus der 
Lésung von den Blutkérperchen aufgenommen wird. Und 
zwar mu8 in dem dort untersuchten Konzentrationsgebiete 
nahezu alles Ammoniak von den Blutkérperchen aus der Lésung 
genommen werden, denn nur so ist es verstaéndlich, daB die 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 1ff. u. 63, 341 ff. 
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Geschwindigkeit der Haémolyse umgekehrt proportional ist der 
Konzentration der Blutkérperchen. 

Dieser Aufnahme des Ammoniakes durch die Blutkérperchen 
kénnen drei Vorginge zugrunde liegen. Es kann sich handeln 
einmal um eine chemische Reaktion, durch die das Ammo- 
niak an Bestandteile der Blutkérperchen gebunden wird. Ferner 
kann eine Absorption des Ammoniakes durch die Blutkérper- 
chen stattfinden, entsprechend der Verteilung eines gelésten 
Stoffes zwischen zwei Lésungsmitteln. Und drittens ware es 
méglich, daB das Ammoniak durch die Blutkérperchen ad- 
sorbiert wird. SchlieBlich hatten wir noch zu beriicksichtigen, 
da8 mehrere dieser Vorginge zugleich bei der Aufnahme des 
Ammoniakes durch die Blutkérperchen beteiligt sein k6nnen. 

Von den hier aufgezihlten, itiberhaupt méglichen Fallen 
kénnen wir den zweiten ausschlieBen. Denn eine Verteilung 
des Ammoniakes zwischen Blutkérperchen und Lésung derart, 
da8 nahezu alles Ammoniak von den Blutkérperchen auf- 
genommen wird, wiirde voraussetzen, daB der Teilungskoeffizient 
des Ammoniakes zwischen Blutkérperchen und Wasser un- 
endlich groB ist, und dies darf bei der grofen Léslichkeit 
des Ammoniakes in Wasser als ausgeschlossen betrachtet 
werden. 

Es kommt also nur die chemische Bindung oder die Ad- 
sorption in Betracht. Welcher von diesen beiden Vorgingen 
der Aufnahme des Ammoniakes durch die Blutkérperchen 
zugrunde liegt, léBt sich leicht entscheiden. Wenn wir nam- 
lich die gleiche Menge Blutkérperchen mit Lésungen versetzen, 
die einen Uberschu8 von Ammoniak in verschiedener Konzen- 
tration enthalten, so muB aus all diesen Lésungen die gleiche 
Menge Ammoniak von den Blutkérperchen aufgenommen werden, 
wenn es sich um eine chemische Reaktion handelt. Bei einer 
Adsorption wird die aufgenommene Menge Ammoniak abhangig 
sein von der Konzentration desselben. 

Die Ausfiihrung derartiger Versuche st6Bt aber auf experi- 
mentelle Schwierigkeiten, weil beim Vermischen konzentrierter 
Lésungen von Ammoniak mit den Blutkérperchen sehr schnell 
Hamolyse eintritt und dann die quantitative Bestimmung des 
Ammoniakes auBerordentlich schwierig ist. Ich habe deshalb 
die Versuche unter solchen Verhiltnissen auszufiihren versucht, 
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unter denen die Himolyse nur in ganz geringem Grade eintritt, 
so da8 eine Titration des Ammoniakes noch méglich war. Es 
wurden nimlich alle Lésungen auf 0° C abgekiihlt und nach 
dem Vermischen schnell zentrifugiert. Es ergab sich folgendes: 


Waren zu 50 com ®/s9-Ammoniak 20 ccm Blutkérperchenbrei ge- 
bracht worden, so waren nach dem Zentrifugieren etwas iiber 80°/, des 
Ammoniakes aus der iiberstehenden Flissigkeit verschwunden. 

Bei 50 com "/,9-Ammoniak -+- 20 com Blutkérperchenbrei fanden 
sich nach dem Zentrifugieren noch etwas iiber 50°/, des zugesetzten 
Ammoniakes in der iiberstehenden Fliissigkeit. Die gleiche Menge Blut- 
kérperchen hatte also im ersteren Falle etwa 4/.99) Mol, im letzteren 
etwa 1/399 Mol Ammoniak aufgenommen. [Es zeigt dies deutlich, da8 
die Menge Ammoniak, die von den Blutkérperchen aus ciner Lésung auf- 
genommen wird, abhingig ist von der Konzentration der Lésung, es 
kann also keine chemische Bindung des Ammoniakes sein. Um mit Be- 
stimmtheit behaupten zu kénnen, da8 diese Aufnahme des Ammoniakes 
durch die Blutkérperchen auf einer Adsorption desselben beruht, wire es 
nétig, nachzuweisen, daB die GesetzmiBigkeiten, die wir fiir die Adsorp- 
tion kennen, sich hier finden. Dies ist auf direktem Wege nicht még- 
lich, weil die Titrationsfehler bei der Bestimmung des Ammoniakes in 
der Mischung mit den Blutkérperchen wegen der Himolyse zu groB sind. Es 
ist mir aber auf anderem Wege gelungen, diesen Nachweis zu fiibren. 
Man kann niamlich annehmen, daB die Geschwindigkeit der Himolyse 
durch Ammoniak proportional ist der Menge des Ammoniakes, die 
von den Blutkérperchen aufgenommen wird, da ja die Vorginge, die 
zur Haimolyse fiihren, sich nur an bzw. in den Blutkérperchen abspielen. 
Aus den verdiinnten Lésungen (ca. 0,01 n), die bei den friiheren Ver- 
suchen verwendet wurden, wird nahezu aller Ammoniak aus der Lésung 
von den Blutkérperchen aufgenommen, und deshalb ist dort die Ge- 
schwindigkeit der Konzentration des Ammoniakes proportional. Aus kon- 
zentrierten Lésungen des Ammoniakes wird aber, wie diese Versuche 
zeigen, nur ein Teil des Ammoniakes aufgenommen, und man darf des- 
halb erwarten, da8 in diesen Lésungen die Geschwindigkeit der Himo- 
lyse nicht mehr proportional ist der Anfangskonzentration des Ammoniakes, 
sondern dem adsorbierten Teil desselben. Mit Hilfe dieser Annahme 
laBt sich folgende Beziehung zwischen der Geschwindigkeit der Hiimolyse 
und der Konzentration des Ammoniakes aufstellen. 

Die Menge x des durch das Volumen a der Blutkérperchen 
adsorbierten Ammoniakes ergibt sich aus der Adsorptionsformel: 


x 
= k-o™, 
a 


Hier bedeutet c die Anfangskonzentration des Ammoniakes, k und 
m sind Konstante. 

Wenn wir nun die Blutmenge a bei allen Versuchen konstant 
halten, so ist die Geschwindigkeit der Haimolyse nach unserer Annahme 
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der adsorbierten Ammoniakmenge proportional. Es ist also v = k,x, 
und die Adsorptionsformel erhilt dann die Form v = kc”. 

Die Bestimmung der Geschwindigkeit der Himolyse 1aBt 
sich nun in der friiher beschriebenen Weise durch Messung des 
hamolysierten Anteiles des Blutes zu verschiedenen Zeiten aus- 
fiihren. Aber man kann derartige Messungen nur innerhalb 
eines relativ kleinen Konzentrationsgebietes anstellen. Denn 
bei héheren Konzentrationen des Ammoniakes verliuft die 
Hamolyse so rasch, daB die Einzelmessungen mit zu groBen Zeit- 
fehlern behaftet werden, besonders weil es dann auch nicht 
mehr méglich ist, die Reaktion durch Abkiihlen auf 0° prak- 
tisch zum Stillstand zu bringen. Ich habe deshalb versucht, 
ob es nicht méglich ist, auf anderem Wege die Geschwindig- 
keit der Haimolyse zu bestimmen. Es l4B8t sich namlich aus 
den friiheren Messungen zeigen, da es geniigt, wenn man 
wahrend des Verlaufes der Hiamolyse die Zeiten bestimmt, 
nach denen bei verschiedenen Konzentrationen des Ammo- 
niakes ein bestimmter Prozentsatz der Blutkérperchen sein 
Himoglobin abgegeben hat. Diese Zeiten sind umgekehrt 
proportional der Geschwindigkeit der Hiamolyse. Dies zeigt 
die folgende Tabelle, die aus Versuchen meiner friiheren Mit- 
teilung') zusammengestellt ist. 








Tabelle I. 
Konz. des | 50°/, der Blutkérperchen sind | Geschwindig- 
Ammoniakes hamolysiert nach: t’ keitskonstante t-k 
0,015 n 14 4,2 59 
0,01 n 21 2,9 61 
0,005 n 38 1,6 | 61 
0,003 n 72 0,9 65 





In der letzten Kolumne dieser Tabelle ist das Produkt 
t-k angegeben. Es ist konstant. Wir kénnen also an Stelle 
der Geschwindigkeit die Zeit bestimmen, nach der ein be- 
stimmter Prozentsatz der Blutkérperchen hamolysiert ist, und 
zwar kénnen wir einen beliebigen Prozentsatz nehmen, er mu 
nur bei allen Versuchen der gleiche sein. Besonders leicht 
ausfiihrbar werden diese Versuche, wenn wir in allen Fallen 
die Zeit bestimmen, nach der gerade 100°/, der Blut- 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 31 ff. 
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kérperchen hamolysiert sind. Denn dieser Zeitpunkt l4Bt sich 
nach einer von mir friiher angegebenen Methode') mit einer 
geniigenden Genauigkeit auch in den Fallen bestimmen, wo 
die Hamolyse mit sehr groBer Geschwindigkeit verlaiuft. Die 
Methode beruht darauf, da8 eine Blutlésung um so durchsich- 
tiger wird, je weiter die Himolyse fortschreitet und schlieB- 
lich, wenn die Hamolyse vollstandig ist, ganz durchsichtig ist. 

Bestimmen wir auf diese Weise die Zeiten, nach denen 
bei verschiedenen Konzentrationen des Ammoniakes die gleichen 
Mengen Blutkérperchen bei der gleichen Temperatur gerade 
himolysiert worden sind, so erhalten wir verschiedene Werte 
von t, die den entsprechenden Werten von v umgekehrt pro- 
portional sind. Wir kénnen dann unsere Formel unter Zu- 
sammenfassung der verschiedenen Konstanten in die einfache 
Form bringen: 
o™.t = k 
Die Giiltigkeit dieser Formel zu priifen ist die Aufgabe 
der folgenden Versuche. 

Dieselben wurden in der folgenden Weise angestellt. In ein 
Jenenser Glasrohr wurden 3 ccm einer 7°/,igen Blutkérperchensuspension 
in 0,9°/,ige NaCl-Lésung gebracht. In ein anderes Réhrchen kamen 7 ccm 
Ammoniak in 0,9°/,ige Kochsalzlésung. Beide Lésungen wurden in einem 
Thermostaten von 37° C vorgewarmt und dann vermischt. Sodann wurde 
auf die Mischung im Thermostaten das Bild einer elektrischen Lampe 
geworfen und der Moment festgestellt, in dem die Lampe, die an- 
fangs durch die Mischung nicht erkannt werden konnte, gerade deutlich 
sichtbar wurde. Man erhielt so die Zeit t in Sekunden, innerhalb der 
etwa 100°/, der Blutkérperchen hamolysiert sind. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. Unter c ist die Konzentration des 
Ammoniakes verzeichnet. Da es bei der Berechnung der Kon- 
stanten nicht auf die absoluten Werte ankommt, sind unter c 
nur relative Werte angefiihrt. Die tatsichlich angewendeten 
Konzentrationen des Ammoniakes erhalt man, wenn man die 
angegebenen c-Werte mit 0,94: 270 multipliziert. Unter k 
ist die Konstante angegeben, die nach der Formel c™-t =k 
berechnet worden ist. Der Wert fiir m — 0,71 wurde in der 
bekannten Weise ermittelt. 





1) Arch. f. experim. Pathol, u. Pharmokol. 57, 66. 
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Tabelle II. 





K:10? Cc t K:10? 


189 (39,7) 21 430 | 37,3 
162 108 (41,9) is | 495 | 38,5 
135 136 | (44,3) 15 565 38,8 
108 | 157 (43,5) 660 | 385 
91 193 47,5 780 37,1 
63 | 220 41,7 960 38,2 
54 250 42.5 1140 | 40,7 
45 270 40,3 1290 40,4 
36 305 | 38,8 1650 | 44,1 
27 360 | 37,4 : 2130 | 465 











Die Konzentration des Ammoniakes ist hier in den 
Grenzen von etwa 0,7n bis 0,0ln variiert. In der Fig. 1 
ist das Ergebnis dieser Versuche dargestellt. Auf der Abszisse 
sind die Ammoniakkonzentrationen, auf der Ordinate die Zeiten 
aufgetragen. 





= a an 
70 


Fig. 1: 


Die Kurve zeigt eine hyperbolische Form, wie wir sie bei 
der Adsorption gewoéhnlich beobachten. Die Ubereinstimmung 
der k-Werte ist eine gute. Die ersten vier Werte sind bei der 
Berechnung des Wertes fiir m nicht beriicksichtigt und des- 
halb in Klammern gesetzt. Auch graphisch kénnen wir uns 
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von der Giiltigkeit der Adsorptionsformel hier itiberzeugen. 
Tragen wir namlich auf der Abszisse den Logarithmus der 
Konzentration des Ammoniakes, auf der Ordinate den Loga- 
rithmus |/t auf, so miissen wir eine Gerade erhalten. Die 
Fig. 2 zeigt, daB dies der Fall ist. 


—~ loge 
_ 45 40 45 


——— T T 





Fig. 2. 


Ich habe mehrere Kontrollversuche ausgefiihrt und in 
allen Fallen eine gute Konstanz der k-Werte gefunden. Natiir- 
lich sind diese Werte bei den einzelnen Versuchsreihen, die 
mit dem Blute verschiedener Tiere ausgefiihrt wurden, nicht 
gleich, denn die Zeit, nach der die Hiamolyse vollendet 
ist, hangt ja nicht nur von der adsorbierten Ammoniakmenge, 
sondern auch von der Resistenz der Blutkérperchen ab. Es 
kommt also nicht so sehr die Ubereinstimmung der k-Werte 
verschiedener Versuchsreihen, als die Konstanz dieser Werte 
innerhalb einer Versuchsreihe in Betracht. Auch der Wert 
von m ist nicht bei allen Versuchsreihen der gleiche. In den 
vier Versuchsreihen, die ich angestellt habe, liegt er zwischen 
0,65 und 0,71. Der Versuch der Tabelle Il war mit serum- 
haltigem Blute angestellt worden. Die Tabelle III gibt einen 
Versuch wieder, der in der gleichen Weise mit dem serum- 
freien Blute eines anderen Tieres angestellt worden ist, m ist 
hier gleich 0,71. 
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Tabelle III. 








Cc T K,:102 > | € | Keke 


189 95 (39,3) 610 53,0 
162 125 (48,5) 18 680 52,9 
135 150 (48,9) 760 52,2 
108 190 (52,8) 12 930 | 54,3 
91 245 60,3 9 | 1130 53,8 
63 | 310 58,7 1380 54,9 
54 345 58,6 1560 55,7 
45 400 | = 59,7 1800 56,4 
36 460 | 58,6 2130 57,0 
27 | #535 | 55,5 2775 60,5 





Auch hier sind die vier héchsten Ammoniakkonzentrationen 
bei der Berechnung von m nicht beriicksichtigt. Die Konstanz 
der k-Werte ist eine geniigende. 

Bei diesen Versuchen war die Menge des Blutes iiberall 
gleich. Ich habe nun eine weitere Reihe von Versuchen an- 
gestellt, bei denen die Konzentration des Blutes variiert 
wurde, dagegen die des Ammoniakes in einer jeden Versuchs- 
reihe konstant blieb. Da die vorhergehenden Versuche gezeigt 
haben, daB eine Adsorption des Ammoniakes durch die Blut- 
kérperchen staitfindet, so lé8t sich iiber den Verlauf der 
folgenden Versuche folgendes voraussagen: 

Veraindert man die Konzentrationen des Blutes in einem 
Konzentrationsgebiete des Ammoniakes, wo ein sehr groBer 
Teil desselben adsorbiert wird, so werden die Zeiten, nach 
denen Hiamolyse eintritt, der Konzentration des Blutes um- 
gekehrt proportional sein. Bezeichnet man also die letztere 


’ ; ie . ; ae a 
mit c, so ist hier--—k. Es kommt dies daher, weil in 
c 


diesem Gebiete die Gesamtmenge des Ammoniakes, die ad- 
sorbiert wird, ungefahr konstant ist, weil sie ja der konstanten 
Anfangskonzentration nahezu gleich ist. Die Menge des 
Ammoniakes, die auf das einzelne Blutkérperchen kommt, 
und damit die Geschwindigkeit der Hiamolyse, wird also 
dann umgekehrt proportional der Zahl der Blutkérperchen sein. 

In anderen, héheren Konzentrationsgebieten des Ammoniakes 
wird sich diese einfache Beziehung nicht mehr finden. Hier 
adsorbiert die Blutmenge c nur einen nicht allzu groBen Bruch- 
teil des Ammoniakes. Eine gréBere Blutmenge wird mehr 
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Ammoniak aufnehmen; aber nie so viel, da8 die Gesamtmenge 
des Ammoniakes der Blutmenge proportional ist. Es wird 
deshalb auch hier die Geschwindigkeit der Haimolyse mit 


t , , 
steigender Blutmenge abnehmen, aber on wird nicht mehr kon- 


stant sein, sondern es wird mit steigender Blutmenge ab- 
nehmen, 

Vergleichen wir deshalb mehrere Versuchsreihen, wobei in 
jeder Reihe die Konzentration des Ammoniakes konstant blieb, 
wahrend die Blutkonzentration variiert und bei den ver- 
schiedenen Reihen verschiedene Ammoniakkonzentrationen an- 


; ... e 
gewendet wurden, so werden wir finden, da8 sich am stark- 
c 


sten andert in der Reihe mit der héchsten Ammoniakkonzen- 
tration, am wenigsten in der Reihe mit der niedrigsten 
Ammoniakkonzentration. 

Dies zeigen die folgenden Versuche der Tabelle IV. 

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daB8 bei 
den Versuchen unter a) je 5ccm einer */,-0,94n NH,-Lésung 
in 0,9°/,igem NaCl mit 5 cem einer 1-, 1,5-, 2-, 3- usw. °/,igen 
Blutkérperchensuspension vermischt wurden. Bei den Versuchen 
der Tabelle IVb wurden die Blutkérperchensuspensionen mit 
gleichen Mengen einer */,-0,94n und bei denen unter c) mit 
einer */,,-0,94n NH,-Lésung vermischt. 

In der Tabelle sind unter c die Konzentrationen des 
Blutes in der Mischung mit Ammoniak, unter t die Zeiten 
in Sekunden angegeben, nach denen Hamolyse eingetreten war. 











Tabelle LV. 
a) b) c) 
a ae ee eee ee c- 2,05 ais Ses c 4 e-3) 
0,5 | 200 | 400 0,5 | 410 820, 400 0,5 | 600! 1200 | 400 
0,75 | 250 | 333 0.75 470 627| 306 0,75 765 1020 | 340 
1 | 265 | 265 1 525|625| 256 10 | 860! 860) 287 
15 | 290 193 15 600 400) 195 1,5 | 1055; 703 | 234 
2 | 320 160 2 695 347 169 2 |1200) 600 | 200 
3 | 340/ 113 3 795 265 129 3 |1420| 473 | 158 
4 | 390) 97,5 | 4 | 990 247) 120 | 4 | 1730) 432 | 144 
6 |415| 69 8 1480185 90 6 2210' 368 123 
8 | 450! 56 | - 2710; 338 113 
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Bei den Versuchen unter b und c sind unter der letzten 


t 
Kolumne die «Werte so umgerechnet, daB der erste > Wert 


dem ersten ~.Wert des Versuches a entspricht. Es soll dies 
zeigen, daB im Einklang mit den vorstehenden Erérterungen 
die Anderungen der ~ -Werte um so kleiner werden, je kleiner 
die Ammoniakkonzentration wird. Wahrend in den Versuchen 
mit */,-Ammoniak der : -Wert von 400 auf 56 fallt, geht er 
bei ®/,,-NH, nur bis 113 herunter. 


/18 

Bei den folgenden Versuchen wurde der Einflu8 der Tem- 
peratur auf die Ammoniakhaimolyse studiert. Unter c sind 
wieder die der Tab. I entsprechenden Ammoniakkonzentrationen 
verzeichnet, unter t,34) und t,49) die Zeiten in Sekunden, nach 
denen bei 34° C und bei 40° C die Lésungen vollstandig haimo- 


lysiert waren. 




















Tabelle V. 
tis4) | “- 
c tissy | tao) | — Kis4) 10 | K 40) 2 

(40) 
6 — 180 a | == 26,6 
54 300 200 } 1,50 45,2 26,7 
45 340 220 | 1,54 45,3 26,1 
36 390 260 «| ~—1,50 44,6 26,7 
27 480 | 300 | 1,60 45,1 25,5 
21 555 | 360 1,54 44,0 26,0 
18 680 | 390 1,74 48,5 25,5 
15 730 | 470 1,55 46,0 27,3 
12 830 | 550 1,51 45,0 27,7 
9 1030 | 650 1,59 45,9 27,1 





Das Verhiltnis t,,,):t,,,. zeigt, daB der Einflu8 der Tem- 
peratur auf die Ammoniakhimolyse nicht so groB ist, wie 
man gewohnlich bei derartigen Prozessen findet. Man muB 
allerdings hierbei beriicksichtigen, daB, wenn es sich wirklich 
um eine Adsorption des Ammoniakes handelt, diese bei niedriger 
Temperatur in starkerem Grade stattfindet als bei héherer 
Temperatur, so da® also dadurch der Temperaturkoeffizient der 
Reaktionsgeschwindigkeit kleiner erscheint, als er wirklich ist. 
Unter k,,,. und k,,,. sind wiederum Konstante nach der Formel 

e™.¢— K 
berechnet. 
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Fiir 34° C ist m= 0,68, fiir 40° C — 0,65. In beiden Fallen 
ist eine sehr gute Konstanz vorhanden. 


II, Versuche mit Natriumcarbonat. 

Die Haimolyse durch Natriumcarbonat folgt den gleichen 
Gesetzen wie die Ammoniakhaémolyse. 

In der Tabelle VI sind die Versuche mit wechselnder 
Natriumcarbonatkonzentration zusammengestellt. In allen Fallen 
enthielten die Lésungen 2,1°/, Blut. Die Konzentration des 
Natriumcarbonates in Prozenten erhalt man, wenn man den unter 
90 
war 37°C, die Versuchsanordnung die gleiche wie bei den 


Versuchen mit Ammoniak. 
Tabelle VI. 


ce angegebenen Wert mit - multipliziert. Die Temperatur 


a 





0 | ¢ | — koe | 
63 320 | 53,5 
54 365 55,0 
45 405 53,9 1340 
36 470 53,7 | 1530 
27 580 54,5 | 1770 
21 690 54,7 2130 
18 765 54,6 2725 
15 850 53,6 

















Die nach der Formel c®***.t =k berechneten Werte sind gut 
konstant. In der Figur 3 sind auf der Abszisse die Logarithmen 
der Konzentration des Natriumcarbonates, auf der Ordinate die 
Logarithmen 1/t aufgetragen, Die Kurve bildet eine Gerade. 


— fogc 
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Fig. 3. 
Auch der Einflu8 der Konzentration des Blutes ist ahn- 
lich wie beim Ammoniak. Die Tabelle VII zeigt Versuche, bei 
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denen die Blutkonzentration in der unter c angegebenen Weise 
verandert wurde, wahrend die Natriumcarbonatkonzentration 
1,15 

date 


in den Versuchen unter a = 9 


1,15 
b= - 


/, in den Versuchen unter 


°/, war. 
Tabelle VII. 
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260 520 
290 387 
310 310 
345 230 
385 193 
440 147 
520 130 
640 107 
765 98 





930 
600 800 
660 | 660 
765 | 610 
840 | 420 

1020 | 340 
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1650 275 

2130 266 
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In beiden Versuchsreihen nimmt der Quotient = mit 

steigender Blutkonzentration ab, aber, wie aus der vierten 
t , , 

auf den ersten % -Wert der Versuchsreihe a reduzierten Kolumne 


der Tabelle VIIb zu sehen ist, bei der verdiinnten Natrium- 
carbonatlésung weniger, als bei der konzentrierten. 

Der Temperaturkoeffizient ist bei der Hamolyse durch 
Natriumcarbonat etwas gréBer als bei der durch Ammoniak. 
Dies geht aus den Versuchen der Tabelle VIII hervor. Die 
Konzentration des Blutes war hier bei allen Versuchen 2,1°/,, 
die Konzentration des Natriumcarbonates ist unter c angegeben. 


Tabelle VIII. 








1,15 | tisg | 
~ /e t (34) 3) Kg 4):10° | 10? k (40): 10? 





63 460 
54 





590 
36 
27 860 
21 
18 1190 
15 
12 
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Der Quotient = ist etwas gréBer als 2. Die Hamolyse 


durch Natriumcarbonat verlaiuft also bei 40° C etwas mehr als 
doppelt so schnell als bei 34°. Unter k,, und k,, sind Konstante 
verzeichet, die nach der Formel c™-t —k berechnet sind. Fiir 
34° ist m=—0,68, fiir 40° —0,65. 


III. Versuche mit Natriumhydroxyd. 


Die Himolyse durch Ammoniak und durch Natriumcarbo- 
nat diirfen wir betrachten als das Resultat einer Reaktion 
zwischen den Hydroxylionen und irgend welchen Bestandteilen 
der roten Blutkérperchen. Die Messung des zeitlichen Ver- 
laufes der Hiaimolyse zeigt hier, daB diese beiden Substanzen 
als konstante Schadlichkeiten wirken, daB also die Konzen- 
tration der Hydroxylionen im Verlauf der Hamolyse weder 
durch die dieselbe verursachende Reaktionen noch durch Neben- 
reaktionen eine wesentliche Anderung erfahrt. Dies darf jedoch 
nicht in der Weise gedeutet werden, daB die Hydroxylionen 
iiberhaupt nicht wihrend der Himolyse in nennenswertem Grade 
in Anspruch genommen werden. Die Konstanz der Wirkung 
ist vielmehr dadurch zu erklaren, daB sowohl bei Ammoniak 
als auch bei Natriumcarbonat die Menge der potentiellen 
Hydroxylionen eine sehr groBe ist, die der aktuellen Hydroxyl- 
ionen klein. Wenn nun durch irgend welche Reaktionen bei 
der Haimolyse aktuelle Hydroxylionen, deren Konzentration fiir 
die Geschwindigkeit maBgebend ist, verschwinden, so werden 
sie bei Ammoniak durch erneute Dissoziation, bei Natrium- 
carbonat durch Fortschreiten der Hydrolyse neu gebildet, so 
da8 ihre Konzentration und damit ihre Wirkung praktisch 
konstant bleibt. 

Bei Natriumhydroxyd liegen die Verhiltnisse anders. Dieses 
ist sehr stark dissoziiert. In faquimolekularen Liésungen von 
Natriumhydroxyd, Ammoniak und Natriumcarbonat ist bei dem 
ersten die Konzentration der Hydroxylionen um ein Vielfaches 
groBer als bei den beiden letzteren. Wir miissen also — wenn 
wirklich die freien Hydroxylionen fiir die Geschwindigkeit der 
Hiamolyse maBgebend sind — erwarten, daS Natriumhydroxyd 
viel stirker bzw. schneller wirkt als diese. Dies ist in der Tat 
der Fall. In einer 2°/,igen Blutkérperchensuspension bewirkt 


Det aiben ee ae ee 
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bei 37° C eine %/,,9-Natriumhydroxydlésung Haimolyse nach 
110”, eine "/,,,-Ammoniaklésung nach 2130” und "/,,,.-Natrium- 
carbonat nach 1140”. Dem entspricht, daB in einer ®/,59- 
Natriumhydroxydlésung die Konzentration der Hydroxylionen 
etwas mehr als 20mal so grof ist als in einer gleichkonzen- 
trierten Ammoniaklésung. 

Das Natriumhydroxyd wirkt also deshalb so stark, weil 
es fast vollstindig dissoziiert ist. Dieser nahezu vollstindige 
Zerfall in die Ionen bringt es aber mit sich, daB die Menge 
der potentiellen Hydroxylionen eine sehr kleine ist. Wenn des- 
halb bei der Hamolyse durch dieselbe oder durch Nebenreaktionen 
Hydroxylionen verbraucht werden, so kann dieser Verlust nicht 
durch erneute Dissoziation gedeckt werden, und wir werden des- 
halb beobachten, da8B die Geschwindigkeit der Hamolyse wahrend 
ihres Verlaufes abnimmt. Der Verlauf der Hamolyse durch 
Natriumhydroxyd wird also ein anderer sein als der der Himo- 
lyse durch Ammoniak oder Natriumcarbonat. In den Versuchen 
der Tabelle IX (S. 364) kommt dies deutlich zum Ausdruck. 

Die Versuchsanordnung war hier ahnlich der, die Ar- 
rhenius und Madsen beniitzt haben, und die gleiche, die ich 
friiher beschrieben habe. Die Versuche mit Ammoniak und 
Natriumcarbonat sind aus friiheren Mitteilungen wiederholt. 

In der Tabelle bedeutet t die Zeit in Minuten, x die zu 
dieser Zeit hamolysierte Menge Blutkérperchen in Prozenten. 
J gibt die Induktionszeit an, die in der friiher beschriebenen 
Weise berechnet wurde,’) und k eine Konstante, die nach der 

x 
t—J 

Wenn die Himolyse durch eine waihrend ihres Verlaufes 
sich nicht andernde Schiadlichkeit hervorgerufen wird, so muB k 
annahernd konstant sein. Dies trifft fiir die Hamolyse durch Am- 
moniak und Natriumcarbonat zu. Wenn dagegen die Schidlich- 
keit sich wahrend des Verlaufes der Himolyse dndert, so ist k 
nicht mehr konstant. Dies ist bei Natriumhydroxyd der Fall, 
und die Abnahme der k-Werte zeigt, daB die Konzentration 
der Hydroxylionen wihrend des Verlaufes der Hiaimolyse ab- 
nimmt. Besonders deutlich tritt dies bei der verdiinntesten 
Natriumhydroxydlésung hervor. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol, 62, 34. 


Formel =k berechnet wurde. 








364 O. Gros: 


Tabelle IX. 
a) Hamolyse durch Ammoniak und durch Natriumcarbonat. 
1. 90 com NaCl 0,9°/,, 10 com NH; 0,1 n, 2 com Blut. 
2. 90 com NaCl 0,9°/5, 10 com Na,CO, 0,18°/,, 2 com Blut. 


# 
f 
4% 






































1. NH, 2. Na,©O, ; 
J = 5 J —_ 13 ; 
t | x | k t | x | k ; 
,. ae Fee ae a ee 
ee J 3,1 _ 20 | 11,7 1,7 
10 | 12,5 2,5 | 29,7 1,7 
15 28,9 2,9 35 38,3 1,7 
20 | 46,4 | 3,1 40 | 50 1,8 
2 | 64,0 | 32 45 | 60,9 1,9 
30 | 75,8 | 3,0 50 | 71,1 1,9 
35 | 85,9 | 29 55 76,6 1,8 
40 | 92,2 | 26 60 83,6 1,8 
| 65 88,3 1,7 
b) Himolyse durch Natriumhydroxyd. F 
1. 88 com NaCl 0,9°/,, 12 com NaOH 0,0088 n, 2 ccm Blut. : 
2. 89 com NaCl 0,9°/,, 11 com NaOH 0,0088 n, 2 cem Blut. H 
3. 90 com NaCl 0,9°/,, 10 com NaOH 0,0088 n, 2 com Blut. : 
A iy ; 1 I= 4,5 23=7 | 3.J=20. 
i. eT -% “ee ” Sak oe 
P| 0 3,1 a 25 | — 2.5 om 
ii 5 47 | — 31 |; — 3,1 _ 
+s 10 10,9 1,99 62}; — 3,1 _ 
i 15 25 2,38 140 | 1,75 4,3 _ 
a 20 39,8 2,56 24,2 1,86 6,2 _ 
| 25 56,2 2,50 35,9 1,99 9,3 1,86 
. 30 68,7 2,68 46,1 2,00 11,7 1,17 
; 35 74,2 2,43 54,7 1,95 14,8 1,00 
Be 40 80,5 2,26 64,8 1,96 18,0 0,90 
| 50 89,8 1,97 77,4 1,80 242 | O81 
. 60 93,7 1,69 85,1 1,61 31,2 | 0,78 
. 75 — 90,6 1,33 36,7 | 0,67 
92 a 96,1 1,10 41,4 0,57 
120 _— — 47,6 0,48 

















Bei der Haimolyse durch Natriumhydroxyd fehlen infolge 
ihres abweichenden Verlaufes auch die anderen GesetzmaBig- 
keiten, die wir bei Ammoniak und Natriumcarbonat beobachtet 
haben. Die einfachen Beziehungen, die wir hier zwischen der 
Induktionszeit, der Konstanten und der Konzentration des 
Ammoniaks beobachtet haben, finden sich hier nicht wieder. 
Infolgedessen ist es auch nicht méglich mit Versuchen, die in 
der gleichen Weise wie die der Tabelle I usw. mit Ammoniak 
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nunmehr mit Natriumhydroxyd angestellt wurden, die gleichen 
theoretischen Betrachtungen anzustellen wie dort. Ich habe 
trotzdem einige derartige Versuche ausgefiihrt, um zu sehen, 
ob sich nicht empirisch eine Formel fiir die Beziehung zwischen 
der Konzentration des Natriumhydroxyds und der Zeit, nach 
der die Haimolyse vollendet ist, aufstellen 1aBt. 

Die Natronlauge wurde stets kurz vor dem Versuche aus 
metallischem Natrium bereitet. Die Blutkérperchen wurden 
durch wiederholtes Zentrifugieren mit der ca. 20 bis 30fachen 
Menge 0,9°/,iger Kochsalzlésung vom Serum befreit. In den 
Versuchen der Tabelle X betragt die Konzentration des Blutes 
stets 2,1°/,, die des Natriumhydroxydes ist, gleich der unter c 

















i . 0,025 n 
angegebenen, multipliziert mit —" 
Tabelle X. 
c | t” | k:102 | # | k:102 
| | | 
21 | 62 | 324 7 | 260 | 32,6 
18 | 75 | 32,1 6 | 320 | 32,1 
1 | 92 | 31,1 5 | 395 | 320 
12 | 120 | 30,3 4 | 535 | 324 
9 | 180 | 31,3 3 | 795 | 33,2 





In der Tabelle X ist unter k eine Konstante verzeichnet, 
die nach der Formel c**-t==k berechnet ist. Wenn ich 
dieser Konstanten auch keine theoretische Deutung zu geben 
vermag, so ist sie doch von Interesse. Denn sie zeigt, dab 
man mit Hilfe einer derartigen Interpoiationsformel die Kon- 
zentration des NaOH, die dem Blute zugesetzt wurde, mit 
einer ziemlich groBen Genauigkeit aus diesen Versuchen be- 
rechnen kann. Eine derartige Méglichkeit der Berechnung der 
Konzentration eines hamolytisch wirkenden Stoffes ist dann 
von besonderer Bedeutung, wenn es sich um die Bestimmung 
der Konzentration hamolytisch wirkender Toxine handelt 
wozu uns meist nur die Haimolyse und das Tierexperiment zu 
Gebote stehen. 








IV. Zusammenfassuug und SchluB. 
Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchung lassen sich 
in folgende Satze zusammenfassen: 
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1. Es wurde die Haimolyse durch Ammoniak, Natrium- 
carbonat und Natriumhydroxyd untersucht. Gemeinsam sind 
diesen Stoffen die Hydroxylionen, die die Ursache der Haimo- 
lyse darstellen. 

Bei Ammoniak und Natriumcarbonat bleibt die Konzen- 
tration der Hydroxylionen wahrend des Verlaufes der Himolyse 
unverandert. 

Der Verlauf der Hamolyse zeigt hier den Gang, der einer 
konstanten Schadlichkeit entspricht. Dies bedeutet aber keines- 
falls, da8 wahrend der Himolyse kein Verbrauch an Hydroxyl- 
ionen stattfindet. Diese werden vielmehr durch erneute Disso- 
ziation bzw. Hydrolyse praktisch im gleichen MaBe neu ge- 
bildet, wie sie verbraucht werden. Bei Natriumhydroxyd ist 
diese Méglichkeit des Ersatzes der Hydroxylionen durch erneute 
Dissoziation nicht gegeben, weil es in den hier untersuchten 
Konzentrationen schon fast vollstaindig dissoziiert ist. Infolge- 
dessen ist der Gang der Himolyse ein anderer bei Natrium- 
hydroxyd als bei Ammoniak und Natriumcarbonat, er entspricht 
hier dem einer inkonstanten Schiadlichkeit. 

2. Die Beziehung zwischen der Konzentration des Am- 
moniakes bzw. Natriumcarbonates und der Zeit, nach der 
volistindige Hamolyse stattfindet, la6t sich darstellen durch 
die Formel 

c™-t—k 
in der k eine Konstante bedeutet. Der Exponent liegt in den 
untersuchten Fallen zwischen 0,65 und 0,71. 

Es scheint hiernach, daB von dem der Blutkérperchen- 
suspension zugesetzten Ammoniak bzw. Natriumcarbonat ein 
Teil durch die Blutkérperchen adsorbiert wird und da8 dieser 
adsorbierte Anteil maBgebend ist fiir die Geschwindigkeit der 
Hamolyse. 

Diese Beziehung gilt natiirlich nur so lange, als die zur 
Verfiigung stehende (potentielle) Menge der Hydroxylionen groB 
ist gegeniiber der durch die Hamolyse selbst oder durch Neben- 
reaktionen verbrauchten Menge. 

3. Bei kleinen Ammoniakkonzentrationen, wo die zur voll- 
stindigen Hiimolyse nétige Zeit gréBer ist, als etwa 40’, wird 
nahezu alles Ammoniak adsorbiert. In diesem Gebiet ist die 
Geschwindigkeit der Hamolyse proportional der Ammoniak- 
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konzentration, umgekehrt proportional der Blutkérperchenkon- 
zentration. 

4. Bei Natriumhydroxyd konnte nur ein sehr kleines Kon- 
zentrationsgebiet untersucht werden, weil hier schon verdiinnte 
Lésungen sehr schnell wirken. Es zeigte sich hier die Be- 
ziehung c*.t—=k. 

Diese Formel besitzt nur den Wert ein Interpolationsformel. 

5. Es wurde der Einflu8 verschiedener Konzentrationen 
des Blutes bei der Ammoniak- und Natriumcarbonathamolyse 
gepriift. Die hier gefundenen Resultate lassen sich nicht mathe- 
matisch formulieren, entfalten aber keinen Widerspruch gegen 
die Annahme der Adsorption. 

6. Der Temperaturkoeffizient der Ammoniak- und Natrium- 
carbonathimolyse zwischen 34° C und 40° C ist etwas, aber 
nicht viel gréBer als der, der gewoéhnlich bei chemischen Re- 
aktionen beobachtet wird. 








Methode zur getrennten Bestimmung von Phenol und 
Parakresol im Harne. 
Von 
M. Siegfried und R. Zimmermann. 
{Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitat 
Leipzig.) 
(Eingegangen am 13. Oktober 1910.) 


Es existiert bisher keine Methode, Parakresol und Phenol 
getrennt zu bestimmen. Obgleich wir noch gar nicht wissen, 
ob dem Phenol und Kresol des Harnes die gleiche physiologische 
Bedeutung zukommt, miissen wir uns damit begniigen, die 
Summe des Phenols und Kresols zu ermitteln. Die nach 
Kossler und Penny‘) gegebenenfalls unter Beriicksichtigung 
der von Neuberg*) angegebenen Modifikation erhaltenen Jod- 
werte gestatten iiberdies nur eine Berechnung auf entweder 
Phenol oder Kresol, wodurch stets ein kleiner Fehler entsteht. 

Es ist lediglich eine praparative Trennung von Phenol und 
Kresol bekannt, die von Baumann’), nach der das Barium- 
salz der Parakresolsulfosiure sich von dem Salze der Phenol- 
sulfosiuren durch seine Schwerlislichkeit sondern laBt. 

Wir hatten uns die Aufgabe gestellt, eine titrimetrische 
Methode der getrennten Bestimmung von Phenol und p-Kresol 
aufzufinden, um diese auf normale und pathologische Harne 
anwenden zu kénnen. 

Zunichst versuchten wir eine Methode auf das angebliche 
Verhalten des Tribrom-p-Kresolbroms, beim Stehen unter Wasser 
in Tribromphenol iiberzugehen, zu griinden. Diese Reaktion 
findet nach Baumann und Brieger*) unter Bildung von 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 117, 1892. 

2) Ebenda 27, 123, 1899. 


3) Ebenda 6, 183, 1882. 
4) Berl. Ber. 12, 804, 1879. 
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Kohlenséure statt. Es bestand somit die Méglichkeit, durch 
Bestimmung des zur Oxydation der Methylgruppe verbrauchten 
Broms das p-Kresol zu ermitteln. Unsere Versuche haben 
jedoch ergeben, daB diese Reaktion nicht stattfindet. Wir 
kénnen auf die Wiedergabe dieser Versuche verzichten, da 
bereits von Rumpf'), wie wir spiter fanden, die Angaben von 
Baumann und Brieger widerlegt sind. Beilstein gibt in 
der letzten Auflage die Angabe Baumanns und Briegers 
wieder und nimmt auch im Erginzungsbande nicht von der 
Widerlegung durch Rumpf Notiz. 

Hingegen fiihrte der auf die Uberfiihrung des Tribrom- 
parakresols in Dibromparakresol durch Jodkalium sich griindende 
Weg zum Ziel. 

Nach der fiir die Bestimmung des Phenols ausgezeichneten 
Methode von Koppeschaar’) entsteht auf Zusatz der Bromat- 
bromkaliumlésung und Salzséure zu der Phenollésung ein Ge- 
menge von Tribromphenol und Tribromphenolbrom. 

Das letztere wird durch das nachher zu der salzsauren 
Lésung gesetzte Jodkalium in Tribromphenol iibergefiihrt: 

C,H, Br,O +- 2HJ = C,H,Br,O +- BrH +- J,. 

Da zur Bildung des Tribromphenolbroms 8 Atome Br, also 
zwei mehr als zur Bildung des Tribromphenols verbraucht 
werden, so entsprechen die durch die Jodwasserstoffsiure beim 
Ubergange des Tribromphenolbroms in Tribromphenol frei- 
gewordenen 2 Atome Jod diesen beiden Br-Atomen. Da schlieB- 
lich das Jod mit Thiosulfat zuriicktitriert wird und dem in der 
Bromatlésung zugesetzten, vom Phenol nicht gebundenen Brom 
entspricht, so erhalt man fiir definitiv durch das Phenol ver- 
brauchtes Brom, gleichviel, ob viel oder wenig Tribromphenol- 
brom voriibergehend entstanden war, 6 Atome auf 1 Molekiil 
Phenol nach folgender Gleichung: 

C,H,0 +- 3 Br, = C,H, Br,O -+- 3BrH. 

Aus dem Tribromphenol wird durch den Jodkaliumzusatz 
kein Brom abgespalten. 

Anders verhalt sich das Parakresol. Hier wird das zu- 
nachst entstandene Tribromparakresol teilweise in Dibrompara- 


>. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 16, 220, 1892. 
2) Zeitschr. f. analyt. Chem. 15, 233, 1876. 
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kresol iibergefiihrt. Deshalb filtriert Keppler’) das Tribrom- 
parakresol vor dem Jodkaliumzusatz ab. Mit dieser Keppler- 
schen Modifikation laBt sich die Methode von Koppeschaar 
mit vorziiglichem Resultate auf Kresol anwenden, nicht aber 
auf Phenol und Phenol-Kresolgemische. 

Ferner entsteht nach Ditz und Cedivoda?’) bei kurzer 
Einwirkung von Brom nur Dibromparakresol, wenn sonst die 
Vorschriften Koppeschaars befolgt werden. Ditz und Cedi- 
voda haben versucht, in derselben Weise Phenol und Kresol 
zusammen zu bestimmen, wenn die Summe von Phenol und 
Kresol bekannt ist. Ist die Summe beider bekannt, so lassen 
sich die Gewichte fiir Phenol und Kresol auch aus den Jod- 
werten, die die Methode Messinger-Vortmann-Kossler- 
Penny liefert, oder den nach der, wie unten mitgeteilt wird, 
von uns modifizierten Methode Koppeschaar-Keppler be- 
rechnen. Schon Russig und Vortmann®*) geben an, daB die 
Methode von Ditz und Cedivoda keine genauen Werte liefert, 
wir bestitigen dies weiter unten. 

Die Grundidee unserer Methode ist folgende: 

Es werden mit derselben Phenol-Kresollésung zwei Be- 
stimmungen ausgefihrt: 

I. Es wird diejenige Menge Brom ermittelt, die das Phenol 
und das Kresol zusammen verbrauchen, indem aus ersterem 
Tribromphenol, aus letzterem Tribromkresol entsteht. 

Hierzu Ja8t sich entweder die Methode Messinger-Vort- 
mann-Kossler-Penny verwenden, oder die von uns modi- 
fizierte Methode von Koppeschaar-Keppler. In ersterem 
Falle ist das Brom aus der verbrauchten Jodlésung zu berechnen, 
im zweiten Falle erhaélt man direkt die gesuchte Brommenge 
und braucht nicht zweierlei Lésungen. 

II. Wenn es gelingt, die Bedingungen zu finden, unter 
denen gleichzeitig durch Brom und nachherigen Zusatz des Jod- 
kaliums zur sauren Lésung quantitativ Tribromphenol und 
Dibromparakreso] entstehen, wird bei der zweiten Bestim- 
mung diejenige Menge Brom ermittelt, die bei der Uberfiihrung 


1) Arch. f. Hyg. 18, 51, 1893. 
2) Zeitschr. f. angew. Chem. 1899, 873. 
3) Ebenda 1901, 157. 
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des Phenols in Tribromphenol und des Kresols in Dibromkresol 
verbraucht wird. 


Die Berechnung geschieht in folgender Weise: 


Die nach I. gefundenen Gewichtsmengen Br = }, 
.o - = jis . » = 65, 
» gesuchten Gewichtsmengen Kresol . . =—2 
- ” 9 Phenol . . =—y 


Molekulargewicht des Kresols — 108,06, 
- », Phenols = 94,05, 
” ” Br — 79,92. 


(b,—},) ist diejenige Menge Brom, die von dem vorhan- 
denen Kresol nach der Bestimmung II. weniger verbraucht wird 
als von der Bestimmung I. Da diese Menge fiir 1 Mol. Kresol 
2 Atome Brom betrigt, ist: 


2 b,—), 
108,06 159,84 
oder 


, = 108,06 (6, bs) __ 9 67605 (6, —2,). 


Die Brommenge, die der unbekannten Menge Phenol ent- 
spricht, wird durch die Differenz der in der ersten Bestimmung 
erhaltenen Brommenge }, und der dem Kresol entsprechenden 
Menge Brom erhalten. 

Ferner verhalt sich die gesuchte Menge Phenol zu dieser 
Brommenge wie das Molekulargewicht des Phenols zu dem 
Molekulargewicht von 6 Atomen Brom. 








Also: 
I y __ 94,05 | 
: 5, 2. £1052 ~ 479,52 
‘ 108,06 
x aus I. 
=(s a 94,05 
y= \"1 108,06 479,52 


y = b, -0,196 13 — (b, —b,) 0,5884 
y = b, -0,5884 — b, -0,3923. 
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Versuche zur quantitativen Abscheidung von Parakresol als 
Dibromkresol bei gleichzeitiger Abscheidung von Phenol als 
Tribromphenol. 

1. Priifung der Vorschrift von Ditz und Cedivoda. 

Es handelte sich darum, Bedingungen zu finden, unter 
denen gleichzeitig Parakresol in Dibromparakresol und Phenol 
in Tribromphenol iibergefiihrt wird. Wir haben zunichst die 
Bedingungen, die Ditz und Cedivoda (Il. c.) angegeben haben, 
nachgepriift und sind zu dem gleichen Resultate wie F. Russig 
und G. Vortmann gelangt, da® sie nicht brauchbar sind. 

Zu den folgenden Versuchen wurden Parakresol und Phenol 
teils von Kahlbaum, teils von Raschig, Ludwigshafen, be- 
zogen, verwendet. Es wurde frisch rektifiziert und die ab- 
zuwagenden Mengen direkt in dem verschlieBbaren Wageglischen 
aufgefangen. Nach der Wagung wurden die Lésungen durch 
Auffiillen im MefSkolben hergestellt. 


I. Versuch mit Parakresol. 

10 ccm Parakresollésung (= 0,0205 g), 70 ccm Bromat- 
bromidlésung (= 0,3318 g Br), 10 ccm 12,5°/,ige Salzsaure, 
1 Minute geschiittelt, 20 ccm einer 5°/,igen Jodkaliumlésung 
dazugefiigt, nach 1 Stunde mit %/,,-Thiosulfatlésung zuriick- 
titriert. Verbraucht: 34,06 com Thiosulfatlésung. 

Gebundenes Brom: 0,0596 g. 

Parakresol angewandt: 0,0205 g, gefunden: 0,0202 g. 

Fiir Parakresol allein wurde also ein genauer Wert erhalten. 


II. Versuche mit Phenol. 


A. B. 
Angewandtes Phenol 0,0759 g 0,0380 g 
Gefundenes = 0,0727 ,, 0,0363 ,, 


Phenol allein gibt also schon ungenaue Werte. 


III. Versuche mit Mischungen von Phenol und 
Parakresol. 

A. 10 ccm Phenollésung (0,0380 g), 10 com Parakresollésung 
(0,0205 g), 50 com Kaliumbromatbromidlésung, 10 ccm 12,5°/, ige 
Salzséure, 1 Minute geschiittelt, 20 com 5°/, ige Jodkaliumlésung, 
nach 1 Stunde mit %/,,-Thiosulfatlésung titriert. Verbraucht: 
13,5 ccm. 
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Gebundenes Brom: 0,2441 g. 

Sind a die bekannte Gesamtmenge des Phenols und Kresols, 
x und y die unbekannten Mengen Phenol und Kresol, 6} die 
verbrauchte Brommenge, so gelten die Gleichungen: 

I. z-+-y=a 
3 Br 2 Br 
Phenol ” ' Kresol 4 
Durch Einsetzen der Molekulargewichte erhalt man: 

2,5493 x -+ 1,4792 y=b 


If. 


da t=—a— yy: 
2,5493 (a — y) -+- 1,4792 y—=b 


2.5493 a — b 
y 10701 
Somit: 
Gefunden Angewandt 
Phenol. . 0,0333 g 0,0380 g 
Parakresol 0,0252 ,, 0,0205 ,, 


Differenz 0,0047 g. 
B. Angewandt 20 ccm derselben Parakresollésung und 10 ccm 
derselben Phenollésung wie in A. 
C. Ebenso. 


Gefunden Angewandt 
B. C. 
Phenol. . 0,0259g 0,0289g 0,0380 g 
Parakresol 0,0531,, 0,0501,, 0,0410 ,, 
B. C. 
Differenz 0,0121 0,0091 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Vorschrift von 
Ditz und Cedivoda unbrauchbar ist. 


2. Versuche mit der Methode von Koppeschaar. I 


Schon von Kossler und Penny (Il. c), Ditz und Cedi- 
voda (l.c.) und Keppler (l.c.) ist gezeigt worden, daB die HW 
Methode von Koppeschaar fir Parakresol nicht brauchbar | 
ist. Wir haben zudem selbst Versuche mit dieser Methode 
angestellt, deren Resultate die Angaben genannter Forscher 
bestatigen. 

Angewandte Kresolmenge in allen Versuchen: 0,0302 g. 

Gefundenes Kresol, aus Tribromkresol berechnet, in Gramm: 

I II lll IV V VI Vil Vil 
0,0272 0,0266 0,0275 0,0264 0,0234 0,0236 0,0241 0,0236 


IN Ne 
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In allen Fallen wurde zu wenig Kresol gefunden, was durch 
Abspaltung von Brom unter teilweisem Ubergange des Tri- 
bromkresols in Dibromkresol zu erklaren ist. 


3. Versuche mit Erwarmen nach dem Jodkaliumzusatz. 

Es konnte erwartet werden, da8, wenn unter Anwendung 
der Methode von Koppeschaar bei gewéhnlicher Temperatur 
eine merkliche Uberfiihrung des Tribromparakresols in Dibrom- 
parakresol stattfindet, bei hherer Temperatur diese Uberfiihrung 
vollstindig erreicht werden konnte. 

In den folgenden Versuchen wurden je 10 ccm Parakresol- 
lésung (= 0,0302 g) in einer mit Glasstopfen versehenen Eng- 
halsflasche mit 100 ccm Bromatbromidlésung (= 0,2360 g Br) 
und 10 ccm 25°/,iger Salzsiure vermischt. Nach 15 Minuten 
langem Stehen bei 6fterem Umschiitteln wurden 20 ccm 5°/,ige 
Jodkaliumlésung dazugegeben, der Stopfen fest zugebunden und 
die Flasche verschieden lange, wie im einzelnen Falle angegeben, 
im kochenden Wasserbade erwirmt. Nach dem Erkalten wurde 
titriert. 

Die Zahlen fiir gefundenes Kresol sind unter der Annahme 
berechnet, daB alles Kresol in Dibromkresol iibergefiihrt sei. 
Da sie zu hoch ausfallen, zeigen sie, daB und in welchem Um- 
fange anstatt Dibromkresol Tribromkresol entstanden ist. 





Sa0 Gefundene Gramm ‘Kresol 

sa3 Tal a Se pe 
al 1/, Std. atta cena | 7,8ta.| "2 Std. erhitzt 4 Std. erhitzt 
< 1_| Bin-e 4 8) 6 )- 2.) £.).0.1 


0,0302] 0 0330 0, 0342 0, 0338 0, 0339 0, 0369 0 ,0408 0, 0393 0, 0387 (0 10375, 0, 0363 


In den folgenden Sensis wines nach Seuss den Seemet- 
bromidlésung an Stelle der 10 ccm 25°/,iger Salzsiure 5 ccm 
mit dem gleichen Volum Wasser verdiinnter konzentrierter 
Schwefelekure gegeben. 








Aneswendite ee Gefundene Gramm ‘Kresol ae? - 
Kresol ‘1/, Std. erhitzt | 2 Std. erhitzt | 4 Std. erhitat 
Ret sx | 4 Bt aM ak 2 B 1 


“0.0302 [oon | 0.0408 | 0,0399 | 0,0390 0,0384 | 0.0348 0,0420 


In allen Fallen war die Uberfiihrung des Tribromkresols 
in Dibromkresol keine vollstandige. 
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In entsprechenden Versuchsreihen wurde ferner gepriift, ob 

4. durch Verwendung wechselnder geringerer Mengen Bromid- 
bromatlésungen, 

5. durch Vermehrung des Jodkaliumzusatzes, 

6. durch Verwendung gréBerer Mengen Salzsaure, 

7. durch langes Stehenlassen und Schiitteln 
nach dem Jodkaliumzusatz die quantitative Uberfiihrung des 
Tribromkresols in Dibromkresol gelinge. Keine dieser Versuchs- 
reihen fiihrte zum Ziele. 

Bei allen diesen Bestimmungen beobachtet man, daB nach 
dem Jodkaliumzusatze die Hauptmenge des zunichst entstan- 
denen Niederschlages in Lésung geht, wahrend ein kleiner Rest 
ungelést bleibt. Es war zu vermuten, da8 das Tribromkresol, 
soweit es sich lést, in das Dibromkresol iibergeht, wahrend der 
ungelést bleibende Rest Tribromkresol ist. Die Berechtigung 
dieser Annahme wurde wie folgt experimentell gepriift. 


Untersuchung des nach dem Jodkaliumzusatze in Liésung 
gehenden und des ungelést bleibenden Teiles des 
Niederschlages. 

Zu der Lésung von 5 g Parakresol (Raschig) in 1 1 Wasser 
wurden 101 Kaliumbromidbromatlésung (enthaltend 8,34 g KBrO, 
und 29,7 g BrK) und 1 1 25°/,ige Salzsiure gegeben. Nach 
15 Minuten langem Stehen wurde 1 | 5°/,ige Jodkaliumlésung 
zugegeben, die Mischung durchgeschiittelt, der Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und iiber Schwefelséure im 
Vakuum getrocknet. Das mit niedergeschlagene Jod wurde 
hierbei wegsublimiert. 


Tribromparakresol. 

Die Substanz erwies sich als ein bisher nicht beschriebenes 
Tribromparakresol. 

Sie léste sich leicht in Alkohol, Ather, Chloroform, Ligroin, 
Benzol und Eisessig. Aus Eisessig umkrystallisiert, bildet das 
Tribromparakresol farblose Nadeln, die konstant bei 142° 
schmelzen. 

Durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Chloroform wurden 
ebenfalls hellgelbe Nadeln erhalten, deren Schmelzpunkt kon- 
stant bei 139° lag. 


Biochemische Zeitschrift Band 29. 25 
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Analysen: 
I. 0,1023 g Subst. gaben 0,1673 g AgBr = 69,60°/, a 5 
II. 0,0934 ,, _,, »  0O,1644,, . =70,35,, = = 
III. 0,1557,, _,, » 0,2574,, ,, = 70,35,, = 
IV. 0,1287,, ,, , 0,2106,, ,, —=69,65,, a 
V. 0,1778,, 5, ,» 0,1601 ,, CO, und 0,0263 g H,0. 


Die Brombestimmungen wurden durch Schmelzen mit Atz- 
natron und Salpeter in der Silberschale ausgefiihrt, die C- und H- 
Bestimmung mit vorgelegtem Bleichromat und mit Silberspirale. 


Gefunden Berechnet fiir CH,.C,HBr,.OH 
C 24,56°/, 24,35°/, 
H 1,65 ,, 1,46 ,, 
Br 69,98 ,, 69,57 ,, 


Somit ist bewiesen, daB der nach Jodkaliumzusatz 
unléslich bleibende Riickstand Tribromparakresol ist. 

Zur Identifizierung des léslichen Bromkérpers wurde die 
gesamte von dem ungelésten Riickstande abfiltrierte Fliissigkeit 
mit Ather extrahiert. Der Atherriickstand wurde auf dem 
Wasserbade bis zur vdélligen Vertreibung des Jods erwairmt und 
aus Chloroform umkrystallisiert. Es schieden sich glinzende 
farblose Nadeln ab, die bei 48° schmolzen. Werner’) gibt 
als Schmelzpunkt des Dibromparakresols 48 bis 49° an. 

Die Brombestimmung lieferte ebenfalls einen der Theorie 
entsprechenden Wert: 


0,1950 g Subst. gaben 0,2733 g AgBr. 
Br gefunden: 59,65°/,; berechnet: 60,12°/,. 


Nachdem nachgewiesen war, da® in der Lésung sich nur 
Dibromparakresol, im Riickstande Tribromparakresol befindet, 
wurde in den folgenden Versuchen danach gestrebt, den Nieder- 
schlag vollig in Lésung zu bringen. Es wurden Versuchsreihen 
ausgefiihrt, bei denen der Jodkaliumzusatz variiert wurde mit 
und ohne Verdiinnung mit Wasser. Genaue Resultate wurden 
schlieBlich erhalten, wenn die Parakresollésung vor dem Zusatze 
der Bromatbromidlésung verdiinnt wurde und nach dem Zusatze 
der Bromatbromidlésung das Umschiitteln vermieden wurde. 








1) Bull. Soc. chim. II. 46, 275, 1886. 
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Dadurch wird bewirkt, daB der Niederschlag sich nicht zusammen- 
ballt, und daB er dann vollstaéndig unter Ubergang in Dibrom- 
parakresol in Lésung gelit. 

10 ccm Parakresollésung (= 0,0479 g) wurden mit 100 ccm 
Wasser verdiinnt, 100 ccm Bromlauge (== 0,2390 g Br) und 
10 ccm 25°/, ige Salzsiure zugefiigt, unter vorsichtigem Um- 
schwenken gemischt und 15 Minuten ruhig stehen gelassen. 
Dann wurden der Mischung 15 cem 5°/,ige Jodkaliumlésung 
zugefiigt und nach kraftigem Durchschiitteln titriert. 

Unter der Voraussetzung, da8 Dibromparakresol entstanden 
war, wurden erhalten: 


Thiosulfatlésung Parakresol 
verbraucht gefunden berechnet 
ccm g x 
I. 11,90 0,0486 0,0479 
II. 11,70 0,0492 0,0479 
Il. 12,00 0,0484 0,0479 


In der folgenden Versuchsreihe wurden 10 ccm einer frisch 
dargestellten Parakresollésung verwendet, mit 200 ccm Wasser 
verdiinnt, an Stelle von 10 ccm 20 ccm 25°/,ige Salzsiure und 
nach 15 Minuten mit 20 ccm 5°/,iger Jodkaliumlésung versetzt 
und die Mischung 1 Stunde vor Licht geschiitzt stehen gelassen. 


Thiosulfatlosung Parakresol 
verbraucht gefunden berechnet 
ecm g g 
I. 22,30 0,0206 0,0203 
Il. 22,20 0,0208 0,0203 
III. 22,20 0,0208 0,0203 
IV. 22,00 0,0214 0,0203 


Es handelte sich jetzt darum, zu priifen, ob die Methode auch 
bei Mischungen von Phenol und Parakresol genaue Werte lieferte. 

Auf Seite 371 haben wir entwickelt, daB sich nach folgen- 
den Gleichungen die gesuchten Mengen Kresol (x) und Phenol (y) 
berechnen lassen, wenn b, und b, bekannt sind. 

1. a = 0,67605 (b, —b,) 

II. y = b, -0,5884 — b, -0,3923 

b, ist die Brommenge, die nach der hier ausgearbeiteten 
Methode erhalten wird. Zur Priifung der letzteren wird }, 


berechnet nach: 
__@-479.52 , b-479-25 
1 108,06 — 94,05 
wenn a und 6 die angewandten Mengen Kresol und Phenol sind. 
25* 


b 
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10 ccm Parakresollésung (0,0203 g) und 10 cem Phenollésung 
(0,0380 g) mit 500 com Wasser verdiinnt, dazu 150 ccm Bromat- 
bromidlésung (== 0,3585 g Br) und 30 cem 25°/,ige Salzsiure 
umgeschwenkt und 15 Minuten stehen gelassen. In dieser Ver- 
diinnung entsteht erst nach einiger Zeit ein feinflockiger Nieder- 
schlag. Dann 30 ccm einer 5°/,igen Jodkaliumlésung zugesetzt, 
vorsichtig umgeschwenkt und die Mischung 1 Stunde vor Licht 
geschiitzt stehen gelassen und titriert. Bei den Versuchen 4 
und 5 wurden 200 com Bromlauge (= 0,4740 g Br) statt 150 com 
verwendet. 





Phenol 














+. | Thio- Kresol 
Ver- | gulfat| b 
such t 2 | gefunden angewandt] gefunden angewandt 
om = 2 oe oe A g 
1 | 12,9 | 0,2836' 0,2554] 0,0191 0,0203 0,0390 | 0,0380 
2 | 13,1 | 02836) 0,2538] 0,0201 0,0203 0,0381 | 0,0380 
3 | 12,5 | 90,2836 0,2586] 0,0169 0,0203 0,0409 | 0,0380 
4 | 27,67 0,2836 0,2529] 0,0208 0,0203 0,0375 | 0,0380 
5 | 28,22 0,2836 | 0,2485] 0,0237 | 0,0203 0,0350 | 0,0380 


Folgende Versuchsreihe zeigt, daB auch bei sehr wech- 
selnden Mengen Parakresol geniigend genaue Werte erhalten 
werden. 

Je 10 ccm Phenollésung (0,0380 g) wurden mit aufsteigenden 
Mengen der Parakresollésung und mit 500 ccm Wasser ver- 
mischt, dazu 150 ccm Bromatbromidlésung und 30 ccm 25°/,ige 
Salzsiure gegeben, gut durchgemischt und 15 Minuten stehen 
gelassen. Dann mit 20 ccm 5°/,iger Jodkaliumlésung vermischt, 
1 Stunde stehen gelassen und mit ®/,,-Thiosulfatlésung zuriick- 
titriert. 





Kresol- ke | Parakresol Phenol 

_ sulfat-| | 

léeung lésung by bs gefunden |angewandt| gefunden angewandt 
com ecm | | g | g g | g 








1 18,90 |0,2094 0,2044] 0,0034 | 0,0036 | 0,0381 | 0,0380 
2 17,55 0,2253 0,2152] 0,0068 | 0,0072 | 0,0383 0,0380 
3 16,75 |0,2412 0,2246} 0,0112 | 0,0107 | 0,0376 | 0,0380 
4 15,25 |0,2571 0,2366] 0,0139  0,0143 | 0,0380 | 0,0380 
5 13,80 |0,2730 0,2482] 0,0168 | 0,0179 | 0,0389 | 0,0380 
6 12,75 | 0,2880 0,2566] 0,0218 | 0,0215 | 0,0379 | 0,0380 
7 11,40 |0,3047 |0,2674] 0,0252 | 0,0251 0,0378 | 0,0380 
8 9,90 | 0,3206 0,2794] 0,0279 | 0,0286 | 0,0386 | 0,0380 
9 8,6 |0,3365 0,2898] 0,0316 | 0,0322 | 0,0385 | 0,0380 
10 7,15 |0,3524 0,3014] 0,0345 | 0,0350 | 0,0391 0,0380 
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In den ersten beiden Versuchen entsprachen die 150 ccm 
Bromatbromidlésung 0,3555 g Br, in den iibrigen 0,3585 g. 

Entsprechend wurde in folgender Versuchsreihe die Menge 
des Phenols variiert. 





150 cem 

















Phenol- Thio- Bromat- | eneeenes en 
- sulfat- . 
lésung lésung bromid- bh | «(OB ge- | ange- | ge- | ange- 
lésung | funden wandt | funden wandt 
com | ccm g Br | g | B ge | B 
1 28,75 0,3570 0,1783 | 0,1272 | 0,0346 0,0358 | 0,0049 | 0,0038 
2 26,45 | 0,3570 | 0,1976  0,1456 |.0,0352 | 0,0358 | 0,0082 | 0,0076 
3 24,05 | 0,3570 | 0,2170 0,1648}0,0353 0,0358]0,0118 | 0,0114 
4 21,25 | 0,3540 | 0,2363 0,1842]0,0352 0,0358]0,0152 0,0157 
5 19,08 | 0,3555 | 0,2557 0,2030]0,0356 0,0358 | 0,0191 | 0,0190 
6 16,50 | 0,3555 | 0,2750 | 0,2236 | 0,0348 | 0,0358 | 0,0237 | 0,0228 
7 14,30 0,3555 | 0,2944 0,2412]0,0360 0,0358 | 0,0264 0,0266 
8 11,85 | 0,3555 | 0,3137 | 0,2608 | 0,0358 0,0358 | 0,0304 | 0,0304 
9 9,40 | 0,3555 | 0,3331 | 0,2804 | 0,0356 0,0358 | 0,0343 | 0,0342 
10 7,15 | 0,3585 | 0,3524 0,3014 | 0,0345 | 0,0358 | 0,0391  0,0380 


Wie man sieht, sind die Resultate bei den verschiedensten 
Mischungsverhiltnissen von Phenol und Kresol genau. Wie wir 
weiter unten zeigen werden, gelingt es durch einen Kunstgriff, 
einen iibergroBen Uberschu8 an Bromatbromidlésung zu ver- 
meiden und so die Genauigkeit der Methode zu sichern. 


Methode zur Bestimmung von B,. 


Nach der Methode von Koppeschaar 1laBt sich Kresol 
nicht bestimmen. Hingegen wird, wenn man nach Keppler’) 
vor dem Jodkaliumzusatz filtriert, das zunachst quantitativ ent- 
standene Tribromkresol der Einwirkung des Jodkaliums bzw. der 
Jodwasserstoffsiure entzogen, und man erhalt so genaue Werte. 
Es la8t sich aber die Kepplersche Methode nicht auf Phenol 
und somit Gemische von Phenol und Kresol anwenden, da 
aus dem Phenol zunachst mehr oder weniger Tribromphenol- 
brom entsteht, das erst durch den Jodkaliumzusatz in Tribrom- 
phenol iibergefiihrt wird. Durch folgende Beispiele wird diese 
bereits bekannte Tatsache belegt: 

Versuch 1. 10ccem Phenollésung (= 0,0380 g), 100 ccm 
Bromatbromidlésung (= 0,4736 g Br), 200 com Wasser (um beirn 
nachherigen Filtrieren médglichst einen Bromverlust zu _ ver- 


1) Arch. f. Hygiene 18, 51, 189% 
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meiden), die Mischung von 10 ccm konzentrierter Schwefelsiure 
und 10 ccm Wasser, umgeschwenkt, 15 Minuten stehen gelassen. 
Dann kraftig durchgeschiittelt, bis sich der Niederschlag fest 
zusammenballte und durch Glaswolle in 20 ccm 5°/,ige Jod- 
kaliumlésung filtriert, der Niederschlag gut mit Wasser aus- 
gewaschen und Filtrat und Waschwasser mit ®/,,-Thiosulfat- 
lésung titriert. 

Verbr. 27,15 ccm ®/,,-Thiosulfatlésung. 

Ancowendt Gefunden | berechnet 
auf Tribromphenol auf Tribromphenolbrom 

Phenol 0,0380 g 0,0503 g 0,0378 g 

Der Niederschlag bestand also nur aus Tribromphenolbrom. 

Versuch 2. Bei diesem Versuche wurden nur 100 ccm 
Wasser statt 200 ccm zugesetzt und nach Zusatz der Schwefel- 
siure nur 10 Minuten stehen gelassen. 

Angewandt Gefunden auf Tribromphenol ber. 
Phenol 0,0380 g 0,0419 g 

Hier ist also ein Gemenge von Tribromphenol und Tetra- 
bromphenol entstanden. 

Versuch 3. Wie Vers. 1, jedoch 50 ccm Bromatbromid- 
lésung anstatt 100 ccm. 

Versuch 4. Wie Vers. 3, jedoch ohne Zusatz von 200 cem 
Wasser. 


Angewandt Gefunden auf Tribromphenol ber. 
3 4 
Phenol 0,0380 0,0382 0,0383 


Die Niederschlige der Versuche 3 und 4 waren farbios. 
Die tiber Schwefelsiure getrocknete Substanz hatte den Schmelzp. 
des Tribromphenols 93° und gab den diesem entsprechenden 
Bromwert. 

0,0476 g Subst. gaben 0,0810 g AgBr, 

Br gefunden: 72,42°/,; berechnet: 72,50°/,. 

Sowohl die Titrierungen als die Bestimmung des Schmelz- 
punktes und die Analyse ergaben, da8 nur Tribromphenol ent- 
standen war. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB bei einem groBen 
Uberschusse der Bromatbromidlésung Tribromphenolbrom oder 
ein Gemenge desselben mit Tribromphenol entsteht, daB aber 
unter Umstaénden nur Tribromphenol erhalten wird. 
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Es fragte sich nun, ob es gelinge, bei unbekannten 
Mengen Phenol die Menge der zuzusetzenden Bromatbromid- 
lésung so abzupassen, da lediglich Tribromphenol entsteht. 
Wenn dann unter denselben Bedingungen aus Parakresol Tri- 
bromparakresol entstiinde, lieBe sich durch Filtrieren der Brom- 
faillungen vor dem Jodkaliumzusatze eine Methode schaffen, 
b, zu bestimmen. 

Setzt man zu der wasserigen Phenollésung erst die Schwefel- 
siure und dann die Bromatbromidlésung allmahlich zu, so wird 
eine Hellfirbung erst eintreten, wenn eben ein Uberschu8 von 
Brom vorhanden ist. In den folgenden Versuchen sollte fest- 
gestellt werden, ob unter dieser Bedingung aus Phenol quan- 
titativ Tribromphenol, aus Parakresol quantitativ Tribrompara- 
kresol und aus den Gemengen beider Phenole quantitativ die 
Tribromderivate entstehen. 

Versuch 1. 10ccm Phenollésung, 100 ccm Wasser. Mi- 
schung von 10 ccm konz. Schwefelsiure und 10 ccm Wasser, 
dazu aus einer Biirette so viel Bromatbromidlésung, bis die 
Fliissigkeit gelb gefirbt war und der Niederschlag sich beim 
vorsichtigen Schiitteln zusammenzuballen anfing. 

Nach 10 Minuten durch Glaswolle in 15 ccm 5°/,ige Jod- 
kaliumlésung filtriert und titriert. 

Versuch 2. Wie Vers. 1, jedoch ohne Zusatz der 100 ccm 
Wasser. 

Versuch 3 und 4. 10 ccm Parakresollésung, 5 cem konz. 
Schwefelsiure -+- 5 com Wasser; sonst wie Vers. 1 und 2. 



































Gemische von Phenol und Parakresol. 
Phenollésung: 3,795 g in 1000 ccm Parakresollésung; 3,60 g 


in 1000 ccm. 
In den einzelnen Versuchen wurden die angegebenen Kubik- 


zentimeter Phenol- und Kresollésungen genommen, dazu 100 ccm 





a iad. a So Phenol Kresol 
] e =~@2 76 
& | bromid-| —pr {2-83 ge- | an- ge- an- 
iS lésung f=] funden | gewandt | funden | gewandt 
ae he Ee SE ee g 4 a es 
1 42 0,2016 1,1 0.0378 | 0,0380 — — 
2] 428 | 0.2054 11,6 | 0,0378 | 0,0380 
3] 37,95 0,1822 | 2,75 _ _ 0,0361 | 0,0360 
4] 38,85 0,1865 | 3,5 _ | _ 0,0357 | 0,0360 
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Wasser und 20 ccm Schwefelsaure (1:1), Bromidbromatlauge 
aus der Biirette, bis die Fliissigkeit gelb gefirbt war und der 
Niederschlag beim Umschiitteln sich zusammenballte. 

Nach 10 Minuten durch Glaswolle in 20 cem 5°/,iger Jod- 
kaliumlésung filtriert. 














| 

al oP 3 2° | Bromat- | | Thio- Gebundenes Brom 
S| se z % | bromid- |_ | sulfat- 
eles | 93 | 1g == Brom | 8" be- ge- |_. 
Ss —) a lésung lésung rechnet | funden | Differenz 

com | ccm | cem g ecm g g | g 
1 3 10 49,9 | 0,2395 | 2,85 | 0,2179 | 0,2167 | —0,0012 
2 5 10 65,25 0,3069 6,2 0,2568 0,2573 | + 0,0005 
3 5 10 62,2 0,2986 | 3,15 | 0,2760 | 0,2734 | — 0,0026 
4 9 10 | 74,60 0,3581 | 3,2 0,3338 | 0,3325 | —0,0013 
5 10 3 | 59,9 0.2818 4,9 0.2414 | 0,2426 +0,0012 
6} 10 5 60,1 |} 0,2827 | 1,0 0,2734 | 0,2747 | +0,0013 
7 10 | 6 | 66,5 0,3128 | 3,25 | 0.2893 | 0,2868 | —0,0025 
8 10 9 | 80,2 | 0,3773 | 5,1 0,3372 | 0,3365 | —0,0007 
9] 10 10 87,9 | 0,4136 | 7,7 0,3532 | 0,3521 |—0,0011 








In den meisten Fallen ist zu wenig Brom gebunden 
worden. Deshalb war zu erwarten, da8 die Genauigkeit 
der Methode vergréBert werden kénnte, wenn man etwas 
mehr Bromatbromidlésung verwendete. Daher wurde in den 
folgenden 4 Versuchen vom Eintritt der Gelbfarbung an noch 
der 10. Teil der bis dahin zugefiigten Bromatbromidlésung zu- 
gesetzt. Da auch diese Menge noch nicht geniigte, wurde in 
den Versuchen 5 bis 8 der 8. Teil hinzugefiigt. 

Stets wurden 10 ccm Phenollésung (0,038 g) und 10 ccm 
Parakresollésung verwendet, die in den Versuchen | bis 4 
0,0240 g, in den Versuchen 5 bis 8 0,0263 g Parakresol ent- 
hielten. 


























‘Bromatb mid- | ARS 22% Be 
4 eng . — Brom | Thio- Gebundenes Brom 
3 F zu- sulfat- 
bis zur - be- | ge- |_. 
s Gelbfarbg.| dazu | Sammen /lésung) _nnet | funden | Differenz 
ew PR. | en ie 3 OT el a 
1 632 | 6,3 0,3322 | 4,3 | 0,3000 | 0,2978 | —0,0022 
2/1 6 | 65 0,3418 | 5,05 | 0,3000 | 0,3014 | +0,0014 
3] 63,7 | 63 0,3346 | 4,6 | 0,300 | 0,2978 | — 0,022 
4] 63,7 | 63 0,3346 | 4,5 | 0,3000 | 0.2986 |—0,0014 
5 | 63,2 7,9 0,3399 | 3,5 | 0,3100 | 0,3119 | +0,0019 
6 | 64 . 0,3442 | 4,08 | 0,3100 | 0,3116 | + 0,0016 
71 63,5 7,9 0,3414 | 3,7 | 0,3100 | 0,3118 | +0,0018 
8] 64 | 8 0,342 | 4,15 | 0,3100 | 0,3110 | +0,0010 
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Dieses von uns modifizierte Kepplersche Verfahren ge- 
stattet also 6, zu bestimmen. 

Man kann iibrigens mittels dieser b,-Methode in den 
Fallen direkt Phenol und Parakresol quantitativ bestimmen, 
wenn die Summe beider bekannt ist, wenn man also das Ge- 
menge nicht wie bei der Bestimmung im Harne in wisseriger 
Lésung, sondern als Phenolgemisch selbst hat und solches al- 
wagen kann. 

Folgende Rechnung fiihrt zu den gesuchten Werten fiir 
Phenol und Kresol. 

Bezeichnet man mit 

x die unbekannte Menge Phenol, 

Y » 9 »  Parakresol, 

Ze ws = = durch Phenol gebundenes und in 
BrH iibergefiihrtes Brom, 

y, die unbekannte Menge durch Parakresol gebundenes 
und in BrH iibergefiihrtes Brom, 

a die bekannte Menge Phenol -++- Parakresol, 

b die durch die Methode gefundene, durch Phenol -}+- Para- 
kresol gebundene und in BrH iibergefiihrte Menge Brom, 


so ist 
et 
¥ r--y=a 
2. + y,=6 


Es verhalt sich dann die gesuchte Menge Phenol zu der 
von dieser gebundenen Menge Brom wie das Molekulargewicht 
des Phenols zu dem von 6 Atomen Brom, und die gesuchte 
Menge Kresol zu der von dieser gebundenen Menge Brom wie 
das Molekulargewicht des Kresols zu dem Molekulargewichte 
von 6 Atomen Brom; also: 


. z 94,05 94,05: 2, 
2 ; o—— 
x, 479,52 479,52 
y 108,06, 108,06: y, 


. y, 479,52 ~~ 479,52 


Aus 1. folgt: 
94,05 108,06 
479,52" * 479,52%~ ° 
aus 2.: 


4, =b—y, 
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94,05(b—y,) , 108,06-y, _ 
479,52 479,52 


94,05b-+14,01y, 
479,52 
14,01 y, = a- 479,52 — 94,05 b 
y, — 0419.82 — 94,05 D 
—_ 14,01 


Ist y, gefunden, so erhélt man aus 4. den Wert fiir y und aus 


1. den Wert fiir z. 

Zum Beispiel: 

Versuch 8, 8. 382. 

Phenol -+- Kresol == a == 0,0642 

b = 0,3110 

0,0642 - 479,52 —94,05 -0,3110 
aid 1401 

108,06 108,06 -0,1096 


y — yy, = -— gr 
Y~ 479,52 7 479,52 


0,1096 


y 


0,0248 g 


Kresol gefunden: 0,0248 g; angewandt: 0,0263 g 


ferner: 
x—a—y = 0,0642—0,0248 — 0,0394 


Phenol gefunden: 0,0394 g; angewandt: 0,0380. 


Uber die Abmessung der Bromatbromidliésung bei der 
Bestimmung von 8,,. 

Handelt es sich darum, Phenol und Kresol, deren Quan- 
titaten auch nicht ungefaihr bekannt sind, zu bestimmen, so 
kann es leicht vorkommen, da8 man bei Ausfiihrung der Be- 
stimmung von 6, einen sehr groBen Uberschu8 von Bromat- 
bromidlésung verwendet, da bei der starken Verdiinnung der 
Phenollésungen der Uberschu8 an Brom nur ungenau durch 
die Gelbfairbung der Lésung zu erkennen ist. In solchen Fallen 
findet man 6fters zuviel gebundenes Brom. 

Es ist klar, daB diejenige Menge Brom, die bei der Be- 
stimmung von 6,, bei der ja sowohl Tribromphenol als auch 
Tribromkresol entsteht, bei der Bestimmung von 8,, bei der 
neben Tribromphenol nur Dibromkresol ganz oder teilweise zu 
entstehen braucht, geniigen wird. Deshalb wurden folgende 
Versuche angestellt, bei denen zur Bestimmung von }, nur 
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diejenige Menge Bromatbromidlésung verwendet wurde, die bei 
der parallel ausgefiihrten Bestimmung von 0b, Gelbfarbung 
hervorrief. 

In den hier angefiihrten Versuchen wurden je 10 ccm der 
gleichen Phenol- und Parakresollésungen wie auf Seite 382 ver- 
wendet und die zur Gelbfairbung erforderliche Anzahl von 
Kubikzentimetern der dort angegebenen Tabelle entnommen. 

















3 Bromat- Thio- Gebundenes Brom 
s ht idlé = Brom] sulfat- ‘ 
2 CR anS lésung |berechnet gefunden | Differenz 
> ccm g ccm 4 g gZg 
1 63,2 0,3021 3,65 0,2712 0,2729 | +0,0017 
2 64 0,3059 4,4 0,2712 0,2707 - 0,0005 
3 63,5 0,3035 4,0 0,2712 0.2715 | +. 0,0003 
4 64,0 0,3059 4,2 0,2712 0.2723 | + 0,001] 


Beschreibung der Methode zur quantitativen Bestimmung 
des Phenols sowie des Parakresols in wiisserigen Lésungen. 

Erforderliche Lésungen: 

1. 9/,,-Natriumthiosulfatlésung. 

2. Kaliumbromatbromidlésung, im Liter 0,834 g Kalium- 
bromat und 2,97 g Kaliumbromid enthaltend. Der Titer wird 
bestimmt. 

3. 5°/,ige Jodkaliumlésung, die nach Ansaéuern mit ver- 
diinnter Schwefelséure Starkelésung nicht bléuen darf. 

4. Stairkelésung, aus léslicher Starke bereitet. 

5. Schwefelséiure, aus gleichem Volum Wasser und konzen- 
trierter Schwefelséure bereitet. 

6. Zirka 25°/,ige Salzsiure. 


A. Bestimmung von b, mit der b,-Methode. 


In einer ca. 500 ccm fassenden, mit Glasstopfen ver- 
sehenen Enghalsflasche versetzt man die genau gemessene Menge 
der wisserigen Lésung des Phenolgemisches (sofern sie nicht 
wenigstens 100 cem betragt, verdiinnt man sie mit Wasser auf 
dieses Volum) mit 20 bis 30 ccm Schwefelséure (1:1), schiittelt 
um und fiigt aus einer Biirette unter Umschwenken zunachst 
so viel der Kaliumbromidbromatlésung dazu, bis sich beim 
Schiitteln der Niederschlag zusammenballt und die Fliissigkeit 
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deutlich gelb gefairbt ist. Dann la48t man noch den 8. Teil 
der angewandten Menge Bromlauge hinzuflieBen und laBt die 
Mischung gut verschlossen unter 6fterem kraftigem Schiitteln 
| Stunde lang stehen. Hierauf wird unter Vermeidung von 
Bromverlust durch Glaswolle in 25 bis 30 ccm 5°/,ige Jod- 
kaliumlésung filtriert, die erste Flasche mit Wasser gut nach- 
gespiilt, mit diesem zur Absorption freier Bromdimpfe gut 
durchschiittelt und mit diesem Wasser der Niederschlag aus- 
gewaschen. Im Filtrate wird mit ®/,,-Thiosulfatlésung das Jod 
titriert. 
B. Bestimmung von 8,. 

Die gleiche Menge der Lésung des Phenolgemisches wie 
in A versetzt man in einer mit Glasstopfen versehenen Liter- 
flasche mit ca. 30 ccm 25°), iger Salzsiure und verdiinnt bis 
auf ca. 500 cem mit Wasser. Dann fiigt man unter gleich- 
maBigem langsamem Umschwenken diejenige Menge Bromat- 
bromidlésung hinzu, die nach der b,-Methode bis zur Gelb- 
farbung der Fliissigkeit verbraucht wurde, und lat die Mischung 
ohne zu schiitteln gut verschlossen 15 Minuten stehen. Es kommt 
hierbei hauptsichlich darauf an, da8B der entstehende Nieder- 
schlag sehr feinflockig ausfaillt, was man nur durch ganz vor- 
sichtiges Umschwenken erzielt. 

Nach 15 Minuten versetzt man die Mischung mit 25 bis 
30 ccm 5°/,iger Jodkaliumlésung, schiittelt allmahlich um, 
bis die Fliissigkeit gleichmaBig gefirbt ist und 1aBt die Mischung 
1 Stunde vor Licht geschiitzt stehen. Darauf schiittelt man 
mehrere Male kraftig durch und titriert das freie Jod mit ®/,,- 
Natriumthiosulfatlésung. 

Berechnung (s. 8. 371): 

, ==die nach A gefundene Menge gebundenen Broms, 
= 5, oa ~ - “a ie 
x==die gesuchten Mengen Parakresol, 
y= ,, ce e Phenol. 

x = 0,67605 (b, —6,) 
y = 0,5884-b, —0,3923 -b, 


Den Titer der Bromatbromidlésung bestimmt man folgender- 
maBen: 
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In einer verschlieBbaren Flasche von ca. 250 cem Inhalt 


werden 100 ccm 


Bromatbromidlésung 


mit 10 ecm 


25°! j 
25°/ ,iger 


Salzsiure und mit 15 ccm 5°/,iger Jodkaliumlésung vermischt. 
Das freie Jod wird mit */,,-Thiosulfatlésung titriert, wobei die 
Stirkelésung erst gegen Ende der Reaktion zugefiigt wird, d.h., 


wenn die Fliissigkeit nur noch gelb gefirbt ist. 


sulfatlésung = 0,007 992 Br. 


Bestimmungen mittels der Methode. 
Die Resultate enthalt folgende Tabelle. 


1 cem Thio- 





|| Versuch | 


to 


PA 


Bromatbromidlésung 


bei A bei B 
|= Br | Br 

ecm 4 ccm | 54 
le "1 
+ (0,1721 32 0,1530 
4 | | 
40 | 
+ |0,2151'40 (0,1912 
5 
44,5 | 
+ 0,2390 44,5 0,2127 
5,5 | 
62,6 


0,3365 62,6 (0,2992 
8 | 


S . 
fo 
' 


+ 0,3238 60,25 0,2880 


+ |0,3102 57,7 0,2758 
7,2 | } | 
50 | 
+ '0,2689 50 (0,2390 





6,25 | 


Thio- 
sulfat- 
lésung bei 


A|B 


ccm cem 


7,4 


-~I 
= 
io 2) 








db, 


4,45 6,9 [0,1365 


4,62 6,4 |0,1782 


3,3 4,5 }0,2125 


00,2768 


5,0 3,92)0,2838 


7,1 5,4 10,2535 


4,88 3,0 |0,2299 


Die Bestimmungen zeigen die 


be 


10,1401 


10,1767 


10,2369 


10,2567 


10,2326 


10,2150 


10,0979 10,0038 0,0041 


Phenol 
ange-| ge- 
wandt funden 


- oe 


10,0114 0,0125 
10,0190 0,0199 
10,0304 0,0308 
10,0380 0,0397 
10,0380 0,0376 


10,0380 0,0364 


Parakresol 
ange-! ge- 
wandt funden 


i Bez. 
0,0263 0,0261 
} 


0,0263 0,0258 


| 


0,0263 | 0,0249 
0,0263 0,0270 


10,0210 0,0183 
0,0131 0,0142 


0,0079  0,0100 











Brauchbarkeit der Methode. 


Wenn man lange mit der Ausarbeitung einer Methode und dann 
mit dieser selbst beschaftigt war, 
schrift der Methode nieder, so lauft man Gefahr, Nebenumstiande, die 
man unwillkiirlich stets beriicksichtigt hat, zu iibersehen. Deshalb haben 
wir drei Herren des Laboratoriums, die zwar im Titrieren gut geiibt 


und schreibt die genaue Vor- 
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waren, unserer Methode jedoch sonst fern standen, gebeten, mit der 
oben abgedruckten genauen Beschreibung der Methode in der Hand ganz 
selbstindig die Bestimmungen auszufiihren. Die abgemessenen Lésungen 
des Gemisches von Phenol und Kresol erhielten sie von uns. 


I. Herr Dr. W. Sulze: 


b, = 0,2724 by = 0,2412 
Parakresol gefunden: 0,0211 g berechnet: 0,0225 g 
Phenol - 0,0350 g oe 0,0330 g 
II. Herr J. Appenrodt: 
b, = 0,2699 by = 0,2353 
Parakresol gefunden: 0,0234 g berechnet: 0,0225 g 
Phenol i 0,0326 g ‘ 0,0330 g 
III. Herr H. Reppin: 
b, = 0,2700 by = 0,2372 
Parakresol gefunden: 0,0222 g berechnet: 0,0225 g 
Phenol i 0,0336 g i 0,0330 g 


Uber Bestimmungen des Phenols und Kresols im mensch- 
lichen Harne, von denen wir bereits eine Anzahl ausgefiihrt 
haben, soll in Kiirze berichtet werden. 


RONG sor newomaprezy 

















Uber den beférdernden Einflu8 der Lipoide auf die 
Wirkung der Leberdiastase. 
Von 
Eugenio Centanni, 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Kgl. Universitat Jena.) 


(Lingegangen am 15. Oktober 1910.) 


Die vorliegenden Untersuchungen liefern einen Beitrag zur 
Kenntnis der Funktion der Lipoide bei der Fermentwirkung 
und behandeln speziell den Einflu8 der Lipoide eines Gewebes 
auf die Aktivitét der Fermente dieses selben Gewebes. Sie 
sind iiberdies eine Fortsetzung meiner Arbeit tiber die Stomo- 
sine, das heiSt iiber die Prinzipien, die aus den Geweben 
extrahiert werden kénnen und die die Eigenschaft besitzen, die 
biologischen Reaktionen zu verindern, und zwar insbesondere 
die Empfindlichkeit des Organismus gegen pathogene Einfliisse. 

Damit die Fermente wirken kénnen, sind bekanntermaBen 
Hilfssubstanzen notwendig, die entweder das Zymogen in ein 
aktives Ferment verwandeln (Aktivatoren, Kinasen), oder sie 
regeln die Intensitét der Wirkung nach zwei Seiten hin, 
hemmend und aufhebend oder auch reizend und beschleunigend; 
diese Substanzen werden unter dem allgemeinen und wenig 
charakteristischen Titel Kofermente zusammengefaBt. Von 
diesen Kofermenten gehért ein Teil, insbesondere von den 
koktostabil und nicht dialysierbar befundenen, mit aller Wahr- 
scheinlichkeit unter die Lipoide, aber die diesbeziiglichen Unter- 
suchungen sind noch nicht sehr zahlreich; ich verweise auf die 
Mitteilungen von Kiittner’), Bang*), Starkenstein®), Pal- 


1) Kiittner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 472, 1906/07. 
2) Bang, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 413, 1£07. 
8) Starkenstein, diese Zeitschr. 24, 191, 1910. 
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ladin und Stanewitsch’), Glikin*), Maxwell*), Schwarz‘), 
K. Mayer’), Déblin*), Cobliner’), Bauer*), Braun- 
stein und Kepinow’), Satta und Fasani’*®). 

Ich") habe Lipoide aus verschiedenem Material hergestellt; 
dieselben wurden fiir die folgenden Versuche mit der Amylase 
verwendet, und ich habe ihre Wirkung auf die Aktivitat 
einiger Proteinfermente untersucht: Autolyse der Leber, 
Trypsin in bezug auf Casein und Gelatine, und das Chymosin. 

Im allgemeinen resultierte daraus eine hemmende Wirkung, 
die aber weder so konstant noch so ausgesprochen war, dab 
man durch solche Stoffe allein die beim Blut beobachtete 
hemmende Fahigkeit erkliren kénnte. 


Experimenteller Teil. 


Ich habe Atherextrakte und manchmal die mit Alkohol 
verwendet; die Art des erhaltenen Lipoids schwankt, wie man 
weiB, je nach dem verwendeten Lésungsmittel, und in jedem 
Fall erhilt man verschiedenartige und komplizierte Produkte. 

Die Ausgangsmaterialien waren die Leber, der Darm, das 
Blut im ganzen, Hiihnereidotter und Bierhefe. Das Ausgangs- 
material wurde in diinner Schicht an der Luft rasch getrocknet 
und pulverisiert; dann wurde im Schiitteltrichter extrahiert, 
wobei das Lésungsmittel in zwei Tagen vier- oder fiinfmal er- 
neuert wurde, so da8 im Mittel ein Fliissigkeitsvolumen er- 
reicht wurde, das doppelt so groB war als das Gewicht des 
verwendeten Pulvers. Vor dem Gebrauch wurde das Lésungs- 
mittel vollstindig entfernt. Als Bezeichnung des MaBes_ be- 


1) Palladin und Stanewitsch, diese Zeitschr. 26, 351, 1910. 
2) Glikin, diese Zeitschr. 4, 235, 1909. 

3) Maxwell, Chem. Centralbl. 2, 272, 1909. 

#4) O. Schwarz, Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 33. 

5) Kurt Meyer, Berl. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 23, 42. 

6) Déblin, Zeitschr. f. Immunf. 4, H. 1—2, 1910. 

7) Cobliner, diese Zeitschr. 25, 494, 1910. 

8) Bauer, Zeitschr. f. Immunf. 5, H. 2, 1910. 

®) Braunstein und Kepinow, diese Zeitschr. 24, 171, 1910. 
10) Satta und Fasani, Berl. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 37. 


11) Centanni, Soc. it. di Patol. 1903; Lo Sper. e Bull. Inst. Past. 


1904, 266; Accad. Fisiocr. Siena, 26. Juni 1910. 
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diente ich mich lieber, anstatt des Gewichtes des Extrakts, 
dessen des Organpulvers, von dem es herstammte. 

Um die Aktivitaét der Leberamylase zu untersuchen, schlug 
ich das von Starkenstein') geiibte Verfahren ein. 

Als Ferment bereitet man nach der Methode von Wie- 
chowski*) ein haltbares trockenes Pulver aus Leberparenchym, 
von dem man im Momente des Bedarfes eine feine 2°/,ige 
Emulsion herstellt, die in verschiedener Dosis (0,2, 0,5, 
1,0) der 0,5°/,igen Lésung von léslicher Starke zugesetzt wird, 
wobei jedesmal eine Menge von 3 ccm zur Anwendung kommt. 
Die verwendete Leber stammte vom Kaninchen. 

Die Reaktion vollzieht sich im Thermostaten im Mittel 
wahrend 4 bis 5 Stunden; als Antiseptikum wurde 1°/,iges 
Toluol verwendet. 

Da in der Ruhe der Gewebsdetritus sich absetzt und so 
einen Teil der Starke absorbiert und ihn damit Fermentwirkung 
entzieht, hat Starkenstein es fiir nétig gehalten, einen mechani- 
schen Riihrapparat anzuwenden; ich habe es als hinreichend 
gefunden, GefaBe mit groBer Oberfliche zu verwenden (Wageglaser 
fiir Filter), und das Material von Zeit zu Zeit durchzuriihren. 

Der Grad der Fermentwirkung wird mittels der colori- 


metrischer Methode von Wohlgemuth*) bestimmt. 

Nach dem Aufenthalt im Thermostaten werden die GefiBe mit 
Wasser angefiillt und ein Tropfen einer Zehntelnormal-Jodlésung hinzu- 
gefiigt, dann wartet man ein paar Minuten, bis die Reaktion vollstandig 
geworden ist; wo unverinderte Starke zuriickgeblieben ist, ist die Farbe 
blau, wo sie in Dextrin iibergegangen ist, rosa, wo die Umwandlung 
vollstandig ist, weiB. 

1. Versuch: Natiirliches Leberferment; Lipoide mit Ather 


extrahiert, Dosis 9,10. 


Ferment 0,2 0,5 1,0 
Eidotter weiB weiB weiB 
Blut blaBrosa rosa weiB 
Darm blaurosa blaurosa weiB 
Bierhefe blau blaurosa weiB 
Kontrolle blau blaurosa weiB 


1) Starkenstein, diese Zeitschr. 24, 191, 1910. 
2) Wiechowski, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 372, 1907. 
8) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
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Alle Atherextrakte, auBer dem der Hefe, zeigen 
eine deutlich beschleunigende Wirkung auf die 
Amylase, energischer als alle ibrigen der Eidotter- 
extrakt. 

2. Versuch. Mit Ather extrahiertes Leberferment. Als 
Lipoid diente der eigene Atherextrakt, der in zwei verschiedenen 
Konzentrationen hinzugefiigt wird, von denen die eine gleich dem 
angewendeten Fermentpulver, die andere fiinffach so groB war. 


Ferment 0,2 0,5 1,0 
Eigenes Lipoid 0,02 rosa rosa blaBrosa 
= Be 0,10 rosa weiB weiB 

Kontrolle blau blau blau 


Es zeigt sich also hier der férdernde Einflu8 der 
Lipoide, die das Ferment im Gewebe begleiten, und 
ihre Bedeutung ist so groB, daB das davon befreite Parenchym 
seine diastatische Fahigkeit fast vollstaéndig verliert. Es scheint 
daher in den Leberzellen die Anwesenheit der Lipoide zu einer 
solchen Fermentwirkung notwendig zu sein. 

3. Versuch: Leberferment mit Ather extrahiert. Lipoide 
des Eidotters, Dosis 0,05. 


Ferment 0,05 1,0 
Native Lipoide rotlich weil 
Dialysierte Lipoide rotlich weiB 
Kontrolle blau blau 


Die durch Atherextraktion inaktivierte Diastase 
gewinnt ihre Fahigkeit auch durch heterogene Lipoide 
zuriick. Die aktivierende Wirkung scheint also unter den 
Lipoiden sehr verbreitet zu sein. 

Was das dialysierte Material betrifft, siehe weiter unten. 

4. Versuch: Leberferment mit Alkohol  extrahiert. 
Lipoide des eigenen alkoholischen Extraktes. Dosis 0,25. 


Ferment 0,2 0,5 1,0 
Mit Lipoiden blaBrosa rosa weib 
Kontrolle blau blau blaurosa 


Der Alkohol extrahiert aus der Leber ebenso wie 
der Ather einen auf die Diastase aktivierend wirkenden 
Teil, léBt jedoch einen sehr reduzierten Rest von Fermen- 
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tationsfahigkeit iibrig. Dies spricht zum Teil fiir die Be- 
obachtung von Bang und gegen die von Starkenstein; wir 
wissen ja nicht, welche Bedingungen die Resultate dieses Be- 
obachters beeinfluBt haben; er fiihrt iibrigens zum Beweise 
nur die Versuche an einer einzigen Darstellungsweise des Mate- 
rials an. 

5. Versuch: Die Amylase ist, wie bekannt, gegen die 
Reaktion des Mediums sehr empfindlich; wahrend eine saure 
Reaktion sie beeintrachtigt, wird sie durch alkalische wesent- 
lich geférdert. AuBerdem wirken verschiedene neutrale Salze 
infolge ihres Einflusses als Aktivatoren (Cote, Bierry, Giaia 
und Henri, Preti, Wohlgemuth, Starkenstein). 

Bei den vorstehenden Versuchen konnte jedoch der Zweifel 
entstehen, ob die aktivierende Wirkung auf Stoffe solcher Art 
zuriickzufiihren sei, wie sie sich gelegentlich im atherischen und 
alkoholischen Extrakt anhaiufen kénnten. Was die Reaktion 
betrifft, so findet man, daB derartige Extrakte bei der Lack- 
musprobe vollkommen neutral reagieren. Um den EinfluB der 
Salze im allgemeinen zu eliminieren, wird der Extrakt im 
Wasser emulgiert und dann nach Zusatz von Toluol zwei 
Tage lang der Dialyse in flieBendem Wasser und zum Schlu8 
in mehrmals gewechseltem destilliertem Wasser unterworfen. 
Ein Teil des dialysierten Materials wird eine Stunde lang im 
Wasserbad gekocht. Wenn man die gréfere Verdiinnung des 
Lipoids durch eine entsprechend starkere Konzentration der 
Stairkelésung ausgleicht, bleiben die obengenannten Beziehungen 
erhalten. Natiirliches Leberferment. 


Ferment 0,2 0,5 1,0 

Lipoid der dialysierten Leber weiB wei} weiB 
o des Ejidotters weiB weiB weiB 
» des gekochten Eidotters blaBrosa  weif weiB 

Kontrolle blau blau __ blaurosa 


Aus diesem letzten Versuch geht hervor, daf die 
aktivierende Wirkung des aétherischen Extraktes auf 
die Leberamylase weder der Reaktion noch im all- 
gemeinen dialysierbaren Verbindungen zuzuschreiben 
ist; und iiberdies, daB die aktivierende Substanz dem 


langdauernden Kochen widersteht, ahnlich wie ver- 
26* 
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schiedene Kérper, die zur Kategorie der Kofermente 
und Hormone gehéren. 

Und wenn wir uns an den vorangehenden dritten Versuch 
erinnern, kénnen wir hinzufiigen, daB das dialysierte 
Lipoid ebenso wie das nichtdialysierte imstande ist, 
die Diastase des mit Ather extrahierten Parenchyms 
zu reaktivieren. 

Ich habe auch Versuche nach der Richtung angestellt, ob 
bei Injektion an Lebenden die Lipoide imstande seien, das 
Leberglykogen zu mobilisieren, entweder indem sie direkt eine 
Glucosurie hervorrufen oder indem sie die durch Adrenalin 
oder Phlorizin verursachte Glucosurie verstirken. Die Ver- 
suche sind bis jetzt negativ ausgefallen; aber damit, wie 
mit verschiedenen anderen damit zusammenhangenden Fragen 
werde ich mich des langeren in einer anderen Arbeit be- 
schaftigon. 








hae T cles Cag vous * 








Nachtrag zu der friiheren Angabe: 


»Uber eine empfindliche Skatolreaktion.“ 
Von 
Takaoki Sasaki. 


(Aus dem Laboratorium des Kyoundo-Hospitals zu Tokio.) 
(Eingegangen am 16, Oktober 1910.) 


Es hat sich herausgestellt, da8 bei der Ausfiihrung der 
vor ca. einem halben Jahre von mir mitgeteilten neuen Skatol- 
reaktion') die dabei anzuwendende konz. Schwefelsaiure 
eine Spur Ferrisalz enthalten mu8B, was meist bei der 
kauflichen konz. Schwefelsiure der Fall ist. Andererseits stort 
ein Uberschu8 von Ferrisalz merkwiirdigerweise das Auftreten 
der Farbung. Als Optimum fiir das Zustandekommen der 
violettroten Farbenreaktion (Skatollésung in der Konzentration 
1: 50000) miissen 100 g konz. Schwefelsiiure ca. 0,0002 g Eisen 
als Ferrisalz enthalten. Das habe ich dadurch erreicht, da 
ich einen Tropfen 1°/,ige wasserige Ferrisulfatlisung zu 100 g 
eisenfreier konz. Schwefelsiure zusetzte. 

Der Methylalkohol muB selbstverstandlich aldehydfrei 
sein; sonst bekommt man bekanntlich auch mit Indol eine 
sehr fhnliche Farbenreaktion. Ich bin seinerzeit bei der 
Verwendung des Methylalkohols von Kahlbaum auf gar kein 
Hindernis gestoBen. Der in Japan kaufliche Methylalkohol 
enthalt aber so viel Aldehyde, da8 ich ihn vor der Ausfiihrung 
dieser Reaktion reinigen muBte. 


1) Diese Zeitschr. 23, 402, 1910. 








Uber den Nachweis toxischer Stoffe im Blute thyreoid- 
ectomierter Tiere. 
Von 
Paul Trendelenburg. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Freiburg i. B.) 


(Eingegangen am 18. Oktober 1910.) 


Trotz der zahlreichen experimentellen Untersuchungen iiber 
die Funktion der Schilddriise, ist die Frage nach der Ursache 
der bei der Entfernung dieser Driise auftretenden Ausfalls- 
erscheinungen keineswegs geklart. Ein Teil der Forscher halt 
lediglich den Fortfall spezifischer Sekretionsprodukte 
fiir die Ursache der Cachexia strumipriva, des Myxoedems und 
Kretinismus. Colzi und Schiff als erste stellten die Theorie 
von der Entgiftung im K6rper sich bildender toxischer 
Produkte auf und erklarten die Ausfallssymptome als bedingt 
durch die Anstauung jener toxischen Stoffe im _ Blut. 
Spiter vereinigte man beide Annahmen in der Ansicht, da 
die Funktion der Schilddriise in der Bildung eines Sekretes, 
das zur Bindung toxischer Stoffe diene, bestehe. Fiir diese 
letzte Theorie sprechen zweifellos die Erfolge, die Moebius 
bei der Behandlung hyperfunktionierender Schilddriisen mit 
dem Serum thyreoidectomierter Tiere erzielte. Aber bisher 
steht ein Nachweis jener toxischen, im Blut thyreoidectomierter 
Tiere sich ansammelnden Stoffe noch aus. 

Durch Reid Hunts Untersuchungen besitzen wir ein Mittel, selbst 


geringste Mengen thyreoider Substanzen mit biologischer Methode nachzu- 
weisen. Diese biologische Reaktion zeichnet sich durch eine hervorragende 
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Feinheit und Genauigkeit aus. Selbst wenige Milligramme trockner 
Schilddriisensubstanz lassen sich mit der unten zu erwahnenden Metho- 
dik mit Sicherheit auffinden. Es erscheint deshalb der Versuch berech- 
tigt, mit Hilfe der Reid Huntschen Reaktion der Entscheidung der 
Frage, ob die Funktion der Thyreoideae mehr sekretorischen oder ent- 
giftenden Charakters sei, naherzutreten; Denn wenn die Funktion 
tatsichlich in einer Entgiftung toxischer Substanzen, die normaliter 
aus dem Zellstoffwechsel oder dem Verdauungstractus ins Blut iiber- 
treten, besteht, so ist zu erwarten, daG wir bei kiinstlicher Anhaiufung 
jener Stoffe durch Fortnahme des entgiftenden Organs sie im Blute nach- 
weisen kénnen. Wir gehen also von der Annahme aus, daB es die toxi- 
sche Komponente in der Schilddriisensubstanz ist, welche die von Reid 
Hunt aufgedeckte biologische Wirkung hat, und nicht ein zur Gift- 
bindung produziertes Sekret der Schilddriise. Gegen die letztere An- 
nahme sprechen auch die Resultate von Carlson und Woelfel?), 
denen es nicht gelang, mit der aus der Schilddriise abflieBenden Lymphe 
eine positive Reid Huntsche Reaktion zu erhalten.?) 

Nach dem Beginn unserer Versuchsserien fanden wir, daB schon 
Reid Hunt versucht hat,?) mit seiner Reaktion die toxischen Stoffe 
des Blutes thyreoidectomierter Tiere nachzuweisen. Er ging jedoch von 
anderen Voraussetzungen aus: Da die Schilddriise jene hypothetischen 
toxischen Substanzen entgifte, so sei anzunehmen, daB letztere im biologi- 
schen Experiment eine der Thyreoidea antagonistische Wirkung entfalten. 
Wahrend Reid Hunt, wie weiter unten genauer ausgefiihrt werden 
wird, bei Verfiitterung von Schilddriisensubstanz eine Vermehrung der 
Resistenz der gefiitterten Miuse gegen Acetonitril feststellte, erwartete 
er fiir Fiitterung mit dem Blut thyreoidectomierter Tiere Verminderung 
der Resistenz. Diese Verminderung trat auch tatsichlich auf, jedoch 
nicht starker, als sie bei Fiitterung der Versuchstiere mit normalem Blut 
fast stets beobachtet wird. Verwendet wurde ein Handelspraparat 
Thyreoidectin von Parke, Davis and Co. 


1) J. Carlson und A. Woelfel, Further studies on the internal 
secretion of the thyroids and parathyroids. Proc. of the Americ. Soc. of 
Chem. Journ. of Biolog. Chem. 7, 6, S. 21, 1910. 

2) Reid Hunt erhielt mit dem Blute Basedowkranker eine gleiche 
Reaktion, wie sie die Schilddriisensubstanzen geben. (Reid Hunt, The 
probable demonstration of thyroid secretion in the blood in exophthal- 
mic goiter. Journal of the American Medical Association 49, 240, 
1907.) Er schlieBt daraus, daB die Schilddriise beim Morbus Basedowii 
ein Sekret ins Blut abgebe. Aber es spricht nichts dagegen, da8 es 
nicht ebenso gut die von jenem anormalerweise aus der Driise ins 
Blut iibergetretenen Sekret abgefangenen toxischen Stoffe sind, die die 
positive Reaktion geben. Der Nachweis der Schilddriisenhypersekretion 
ware in diesem Falle also nur ein sekundarer. 

3) Reid Hunt, The influence of thyroid feeding upon poisoning by 
Acetonitrile. Journ. of Biolog. Chem. 1, 1, 1905. 
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Auffallend erscheint vielleicht, daB Reid Hunt mit diesem Pri- 
parat eine Resistenzvermehrung, wie wir sie in einigen Fillen bei Fiitte- 
rung mit dem Blut thyreoidectomierter Katzen feststellen konnten, nicht 
fand. Wahrscheinlich beruht dies darauf, da das Blutpraiparat 
jener thyreoidectomierten Hammel nicht im Stadium der akuten 
Folgen der Driisenentfernung gewonnen wurde. Denn es tritt in 
einer unserer Versuchsserien, bei der das im akuten Stadium der 
Ausfallserscheinungen entnommene Blut im Sinne der Schilddriisen- 
substanzen wirkte, bei spiter entnommener Probe ein Schwinden der 
vorher positiven Reaktion ein. 

Das Prinzip der Reid Huntschen Reaktion’) beruht 
auf der Verainderung der giftzerstérenden Funktionen des mit 
Thyreoideasubstanzen gefiitterten Warmbliiterorganismus. Am 
typischsten tritt diese Verainderung gegen das Morphin und 
Acetonitril bei der weiBen Maus zutage. Morphin wird schwerer 
abgebaut, die Tiere erliegen geringeren Dosen als normale 
Kontrolltiere. Ebenso zeigt sich bei der Acetonitrilvergiftung 
der mit Schilddriisensubstanz gefiitterten weiBen Mause ein er- 
schwerter Abbau. Die CH,-Gruppe wird langsamer abge- 
spalten und dadurch die Blausiurekomponente langsamer frei 
gemacht: die Tiere iiberstehen die normalerweise (infolge reich- 
licherer Abspaltung der Blausiure) tédliche Acetonitrildose. 
DaB8 die Schutzwirkung gegen das Acetonitril an der Methyl- 
gruppe eingreift, bewies Reid Hunt mit der Tatsache, da 
die acetonitrilfesten, schilddriisengenahrten Mause gegen reine 
Blausdure die urspriingliche Empfindlichkeit beibehalten. Die 
Acetonitrilreaktion erwies sich fiir den biologischen Nachweis 
geringster Thyreoideamengen als besonders brauchbar. Das 
Acetonitril la4Bt sich, wie alle Blausaiurederivate, auBerordent- 
lich scharf im Tierversuch dosieren. Der Schutz gegen Aceto- 
nitril tritt schon wenige Tage nach Beginn der Fiitterung mit 
Schilddriisensubstanz auf und halt itiber 2 Wochen lang an. 
Er kann eine sehr betrichtliche Héhe erreichen: es schiitzten 
20 mg getrockneter Schilddriisen, innerhalb 11 Tagen der Maus 
verfiittert, gegen die 20fache letale Acetonitrildose. Die Héhe 
des Schutzes geht — bei gleicher Menge der verfiitterten 
Driisensubstanz — ziemlich genau parallel mit dem Jodgehalt 


1) Reid Hunt und Atherton Seidell, Studies on thyroid. I, 
The relation of Jodine to the physiological activity of thyroid prepara- 
tions. Bulletin Nr. 47. Hygienic Laboratory U. 8. Public Health and 
Marine Hospital Service. Washington 1909. 
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derselben, jedoch ist zu betonen, da8 auch die jodfreien 
Schilddriisen einen deutlichen Effekt éuBern. Es erschien des- 
halb die Vermutung berechtigt, da8 sich mit Hilfe der Reid 
Huntschen Reaktion auch die nach Thyreoidectomie im Blut 
noch frei kreisenden, nicht jodierten toxischen Produkte bio- 
logisch nachweisen lieBen. Allerdings war nach dem an- 
gefiihrten eine nur maéBig starke Wirkung zu erwarten. Denn 
nach Reid Hunt gewinnt die Schilddriise ihre hochgradig 
schiitzende Wirkung (aufs 20fache und mehr) erst durch ihren, 
sei es natiirlich, sei es kiinstlich durch Darreichung von Jod- 
praparaten bei dem betreffenden Tier erreichten hohen Jod- 
gehalt. 


Die von uns verwendeten Miuse entstammten alle einer Quelle. 
Sie wurden mehrere Wochen vor Beginn und wiahrend des Versuches 
lediglich mit Hafer und Wasser gefiittert. Die einheitliche Bezugsquelle 
und die gleichmaBSige Ernihrung sind nach Reid Hunt von wesentlicher 
Bedeutung fiir die Genauigkeit der Reaktion auf Acetonitril. Anderung 
der Nahrung variiert die Resistenz der Tiere sehr erheblich, und ebenso 
unterliegen die Tiere an verschiedenen Orten verschieden groBen Dosen, 
(Grenzdose Reid Hunts in Washington 0,25 mg Acetonitril pro Gramm 
Maus, in Frankfurt und bei uns etwa das Doppelte.) Weiter andert 
sich die Dose etwas mit der Jahreszeit. Bei Beobachtung der angegebenen 
VorsichtsmaBregeln ist aber, was ausdriicklich hervorgehoben sei, die 
Grenzdose des subcutan injizierten Acetonitrils eine absolut scharfe. 
Niemals iiberlebte eins der Kontrolltiere die fiir den betreffenden Monat 
ermittelte minimale Letaldose, oder ging bei sonst subletalen Dosen zu- 
grunde. Ein Uberstehen der Injektion jener Letaldose bei den mit 
dem Blut thyreoidectomierter Tiere gefiitterten Miusen kann also mit 
Sicherheit auf eine durch dies Blut bewirkte Schutzvermehrung bezogen 
werden. 

Die Injektion des Acetonitrils, das jedesmal kurz zuvor in destil- 
liertem Wasser frisch gelést wurde, erfolgte unter die Riickenhaut. Zur 
Thyreoidectomie verwendeten wir ausschlieBlich Katzen. Dieselben 
zeigten in den meisten Fillen wenige Stunden bis Tage nach der doppel- 
seitigen Schilddriisenentfernung ein sehr typisches Ausfallsbild. Die 
Tiere wurden somnolent, fraBen nur wenig oder meist gar nichts, re- 
agierten nicht auf iuBere Reize — so lieBen sie sich eine auf den Kopf 
gesetzte Maus iiber das Gesicht laufen, ohne nach ihr zu schnappen — kurz 
sie zeigten den Zustand einer ausgesprochenen akuten Verblédung. Még- 
lichst in diesem Stadium, auf das nach einigen Tagen ein etwas leb- 
hafteres Verhalten folgte, wurde den Katzen aus der A. carotis etwa 
25 com Blut entzogen; dasselbe wurde im Vakuum-Exsiccator ein- 
getrocknet und den Versuchsmiusen mit Cakespulver und Zuckersirup 
zu Pillen geformt morgens verfiittert. 
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I. Vorversuche mit Schilddriisenpriiparaten, 

Einige Vorversuche zeigten, da8 sich die hiesigen Mause 
fiir die Acetonitrilreaktion auf Schilddriisensubstanz gut 
eigneten. So iiberstanden, wie aus Tabelle I zu sehen ist, die 
mit 18 mg Thyradenpulver Knoll & Co. (= 36 mg frischer 
Schilddriise entsprechend) in 9 Tagen gefiitterten Tiere eine 
Acetonitrilmenge von 2,9mg pro Gramm, wihrend alle mit 
mehr als 0,57 mg pro Gramm injizierten Kontrolltiere starben. 
Der Schutz erwies sich also als gegen iiber die 5fach téd- 
liche Normaldose wirksam. 

Ein zweite Serie von weiBen Miausen, die mit pulveri- 
sierten Tyrodentabletten gefiittert wurden, ergab ein ahnliches 
Resultat: Die Tiere tiberstanden 2,1 mg pro Gramm gegen 
0,56 mg bei den Kontrolltieren. (Diese Versuche sind nicht 
wiedergegeben.) 

Auffallenderweise fand sich des weiteren (Tabelle II), daB 
Fiitterung mit Jodothyrin Bayer & Co. (8 bis 9 Tage lang 
je 4 mg) fast keine Schutzwirkung ausiibte. Die letale Dose 
betrug 1,0 mg pro Gramm gegen 0,75 mg der Kontrollen. Im 
Gegensatz hierzu erhielt Reid Hunt') durch das gleiche Pri- 
parat, in viel geringerer Menge verfiittert (0,16 mg), einen 
10fachen Schutz gegen Acetonitril; doch weist er*) auf die 
sehr verschiedene Wirkungsstarke der einzelnen Jodothyrin- 
priaparate hin. Vielleicht ist der SchluB berechtigt, daB das 
reine Jodothyrin ohne Beimengung nicht veranderten Thyreo- 
globulins eine nur minimale Wirksamkeit hat und daB die 
starke schiitzende Wirkung mancher Praparate auf einem Ge- 
halt unzersetzten Thyreoglobulins beruht. Eine Analogie lage 
dann in den Beobachtungen von Pick und Pineles*) vor. 
Diese fanden das Jodothyrin im Gegensatz zum Thyreoglobu- 
lin vollsténdig unfaéhig, das Myxoedem junger thyreoidecto- 
mierter Ziegen heilend zu beeinflussen. 


1) Le. 

2) Reid Hunt und Atherton Seidell, Commercial thyroid pre- 
parations and suggestions as to the standardization of thyroid. Journal 
of the American Medical Assoziation 51, 1385, 1908. 

3) E. Pick und F. Pineles, Untersuchungen iiber die physio- 
logisch wirksame Substanz der Schilddriise. Zeitschr, f. experim. Path. 
u, Therapie 7, 518, 1910. 





Toxische Stoffe im Blute thyreoidectomierter Tiere. 401 


Tabelle I. 
Resistenz durch Thyraden. 
25. X. bis 4. XI. 





Dauer| Gesamtmenge 
der | Thyradenpulver 

Fiitte-|(1mgentspricht | vor nach 
rung /2mg frisch. Driise)/qer Fiitterung 
Tage g (mg pro g Maus) 


Gewicht Injizierte 
Acetonitril- 
menge 


Resultat 


9 0,016 125/105) 24 lebt 

9 0,018 12,3 10.6 2.9 ‘ 
10 0,018 17,2 | 17,0 3.4 totn.etwa12Std. 
10 0,018 103 105 3.8 i 





10, 0,56 lebt 

12. 0,56 ™ 

13, 0,57 tot n. etwa 4 Std. 
10, 1,2 a al 


Kontrolltiere 

















Tabelle II. 
Resistenz durch Jodothyrin. 
4. bis 26. XI. 





Gesamte Gewicht Injizierte 
Jodothyrin- | — Acetonitril- 
vor nach 


menge . menge 
der Fiitterung 


g (mg pro g Maus) 


Resultat 


lebt 


0,036 9,0 10,3 
0,036 13,3 15,0 . totn.etwa24Std. 
0,032 11,6 | 11,7 9s nnn 4 
0,032 16,1 | 15,2 nn » Ben 








Kontrolltiere (cf. Vers. i lebt 
21 u. 22) 0,75 tot nach 4 Std. 














II. Kontrollversuche mit normalem Blut. 


Wie schon Reid Hunt festellte,*) hat das normale Blut 
bei seiner Verfiitterung keine Resistenzvermehrung der Miuse 
gegen Acetonitril zur Folge. Er fand vielmehr eine geringe, 
der Abmagerung der Tiere parallel gehende Verminderung der 
Widerstandskraft. Bei einer Nachpriifung ergab sich die Un- 


1) Reid Hunt, The probable demonstration of thyroid secretion 
in the blood in exophtalmic goiter. Journ. of the American Medical 
Association 49, 240, 1907. 
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wirksamkeit normalen Blutes im Sinne einer Resistenzver- 
mehrung: die mit Blut einer Katze (Katze 1, Blut vor der 
Operation entnommen) gefiitterten Tiere iiberstanden ebenso 
wie die Kontrollen 0,74 mg Acetonitril pro Gramm und gingen 
bei allen héheren Dosen prompt zugrunde. 


Tabelle III. 
Fiitterung mit normalem Blut. 
12. bis 29. XI. 





Gesamte ‘— 
Blutmenge Gewicht 
(getrocknetes} vor | nach 
Blut) der Fiitterung 
8 (mg pro g Maus) 


Injizierte 
Acetonitril- Resultat 
menge 


2 
R 


| 
\9 


0,21 11,3 | 11,7 0,74 lebt 
0,18 15,3 | 17,1 0,75 tot nach 2 Tagen 
0,20 13,8 | 15,0 0,80 » n. 6—12 Std. 
0,20 14,1 | 15,6 0,81 » n.6—12 ,, 
0,18 10,8 | 12,0 0,83 » nach 24 Std, 
0,16 10,2 | 10,3 1,0 - -.. ae 


— 


13 
14 
15 


— 
Connor 


17 
18 





Kontrolltiere 13,0 0,56 lebt 
15,2 0,6 99 

11,4 0.74 o 
15,6 0,75 tot nach 4 Std. 


19 

















20 

21 
»9 

22 


Das normale Katzenblut erwies sich also als ganz un- 
wirksam und unfahig, vermehrten Schutz gegen das Acetonitril 


herbeizufiihren. 


Ill. Versuche mit dem Blut thyreoidectomierter Katzen. 


Katze 1. 2600 g. Operation am 16. XI. 09, doppelseitige 
Thyreoidectomie in Athernarkose. Fiir Normalversuch (s. 0.) 
am Beginn der Operation 30 ccm Blut aus der Carotis ent- 
nommen. Am folgenden Tag nimmt das Tier noch wenig 
Wasser und Milch zu sich, zeigt aber am 2. Tag typischen 
bléden Ausdruck. Erholt sich wieder etwas, frit wieder Fleisch 
und vorgehaltene Maus, am 19. XI. Blutentnahme (Blut I), 
15ccm. Die Katze nimmt in der folgenden Zeit sehr wenig 
zu sich, verliert stark an Gewicht. 14. XII. ca. 20 ccm Blut 
entnommen (Blut II). 11.1. 10. Tier fri8t kaum noch. Keine 
Tetanie. 18. 1. mit Chloroform getétet. Gewicht 1935 g. 
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Tabelle IV. 
A. Blut I vom 19. XII. 
30. XI. bis 13. XI. 





Gesamte ae 
Blutmenge | Gewicht | _Injizierte 
(getrocknetes} vor | nach Acetonitzil- 

w menge 
der Fiitterung 
(mg pro g Maus) 

118 | 14,0 j 
13,7 | 14,5 
11,4 | 13,3 
10,0 | 11,2 


5 





0,75 
0,76 ta 
0,77 tot nach 2 Std, 
0,8 ” ” 12 ” 


’ 

















3mal 24 Stunden nach der Thyreoidectomie besitzt also 
das Blut Eigenschaften, die es befahigen, bei Verfiitterung 
Mausen eine ausgesprochene Resistenzvermehrung gegen Aceto- 
nitril zu verleihen. Die Versuchstiere iiberstehen die zwei- 
fach tédliche Dose der Kontrolltiere. Die obere Grenze der 
Schutzwirkung konnte aus Mangel an Material nicht festgestellt 
werden. Hervorzuheben ist bei diesem Versuch, daB die 
Epithelkérperchenfunktion nicht gestért war: die Katze zeigte 
bis zum Tode (2 Monate nach der Operation) keine Spur von 
Tetanie. Die Resistenzvermehrung kann also nur auf den 
Funktionsausfall der Schilddriisen bezogen werden. 

Das 28 Tage nach der Schilddriisenentfernung entnommene 
Blut desselben Tieres zeigte im Gegensatz zu dem am 3. Tag 
gewonnenen keine Wirkung: die mit 0,14 bis 0,24 g trockenem 
Blut gefiitterten Mause starben bei denselben Acetonitril-Dosen 
wie die Kontrolltiere. Die wirksame Substanz war also offenbar 
aus dem Blute geschwunden, sei es durch Entgiftung in einem 
anderen Organ, sei es durch Absaéttigung mit Antitoxinen. Be- 
merkt sei, daB sich bei der Sektion des Tieres Schilddriisenreste 
makroskopisch nicht nachweisen lieBen.*) 


1) Zu denken ware auch an die von W. Edmunds (Further ob- 
servations on the thyroid gland. VII. Journ. of Pathol. and Bacteriol: 
14, 288, 1910) an Hunden beobachtete Umwandlung von parathyreoidem 
in thyreoides Gewebe. 
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Tabelle V. 
B. Blut II vom 14, XII. (28 Tage nach Thyreoidectomie). 
4. bis 14. I. 





Dauer| Gesamte as 
der Blutmenge Gewicht 
Fiitte-| (getrocknetes | nach 


Injizierte 
Acetonitril- 
menge 


Resultat 


rung Blut) der Fiitterung 
Tage g | mg pro g Meus) 





31 10 0,14 18,0 | 17,4 0,74 | tot nach 12 Std. 
32 10 0,20 21,0 | 21,0 0,75 “ee o ws 





33 — |Kontrolltiere 15, 0,74 lebt 

34] — 19, 0,75 tot nach 16 Std. 
35) — 19,: 0,77 i ag 
36} — 17,6 0,79 wo. «0 88 

Katze 2. 1730 g. Operation am 11. I. 10, Entfernung beider 
Thyreoideae. Am folgenden Tag nimmt die Katze nur sehr 
wenig Nahrung auf, zeigt am 13. ganz typische akute Ver- 
blédung: aus dem Kéafig herausgenommen und auf den Tisch 
gesetzt, macht sie keinerlei Fluchtversuche, reagiert auf vor- 
gehaltene Maus nicht im geringsten. Auffallend ist das heftige 
Zusammenzucken bei geringen akustischen Reizen. Am 13., 
2mal 24 Stunden nach der Operation wird Blut I aus der 
Carotis entnommen. Bis zum 17. I. war keine Tetanie vor- 
handen, an diesem Tage wird eine zweite Blutentnahme aus- 
gefiihrt, am folgenden Tag zeigt sich eine schwache und nicht 
ganz sichere Tetanie der Vorderbeine. Gewicht 1400g. Das 
Tier wird mit Chloroform getétet. 

Die Priifung der Blutproben auf Thyreoideasubstanzen 
ergab nebenstehendes Resultat (s. Tabelle VI). 

Trotz der nicht ganz so eklatanten Resultate, wie wir sie 
bei Katze 1 erhielten, ist das Blut auch dieser thyreoidecto- 
mierten Katze, 2 resp. 6 Tage nach der Operation entnommen, 
imstande, den damit gefiitterten Mausen Resistenz gegen Aceto- 
nitrilvergiftung zu verleihen. 

Katze 3. 10. II. 10. 2780 g. 2 Tage nach der doppel- 
seitigen Schilddriisenentfernung hat das Tier nichts zu sich 
genommen. Die Verblédung ist nicht bemerkbar, dafiir 
sehr ausgesprochen das plétzliche Zusammenzucken bei Beriihren 
und bei Geriuschen (erstes Symptom der Tetanie?). 2mal 
24 Stunden nach der Operation Blutentnahme. Bald danach 
erster starker Krampf. Die Krampfanfille treten bis zum 
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19. II. haufig auf. An diesem Tag zweite Blutentnahme, Ge- 
wicht 2500 g. Tod am 28. II. nach starker Tetanie in der 
letzten Woche. Gewicht 1760 g. 


Tabelle VI. 
7. ¢. tie 2 Fh. 





Gesamte Gewicht Injizierte 
Blutmenge oe | cach Acetonitril- 
(getrocknetes x menge 
~ Blut) der Fiitterung 


Resultat 


(mg pro g Maus) 


0,24 g Blut 10,8 | 12,3 i. lebt 

024g ,, 9,5 | 10,6 ss 

016g ,, 12,1 | 13,3 f tot nach 2 Std. 
026¢ ,, 10,0 | 12,0 7 lebt 

0,24 ¢ ,, 13,1 | 13,0 { tot nach 2 Tagen 





0,20 g Blut I] 16.2 16,4 lebt 
0,20 g ,, TI] 16,2 15,6 Rs tot nach 2 Tagen 
0,20 g ,, IT] 19,4 | 19,4 lebt 
0.22 ¢ ,, Ill 16,5 | 15,3 f tot nach 12 Std. 




















Kontrolltier 13,4 tot nach 1 Std 


tin ausgesprochener Schutz durch Verfiitterung des ge- 
trockneten Blutes dieser Katze trat bei den Versuchsmausen 
nicht auf. Da auch das fir Schilddriisenausfall typische 
Symptom nicht vorhanden war, diirften accessorische Schild- 
driisen die Funktion der entfernten Hauptdriisen tibernommen 
haben. Gefunden wurden solche Nebendriisen bei der Sektion 
jedoch nicht mit Sicherheit. 

Nachdem durch die angefiihrten Versuche an Katze 1 
und 2 mit Sicherheit nachgewiesen war, da8 in dem Blut von 
Katzen, die nach der Schilddriisenentfernung die typische Aus- 
fallserscheinung, die akute Verblédung, zeigen, den in der 
Schilddriise vorhandenen Substanzen analoge oder nahe ver- 
wandte Stoffe kreisen, wurde in einem letzten Versuch der 
Frage nach dem Ursprungsorte dieser Stoffe naiher zu kommen 
versucht. Entweder stammen die toxischen Produkte aus dem 
Magendarmkanal — es kénnte sich um bakterielle Zersetzungs- 
stoffe handeln — oder sie entstehen im Organismus selbst, und 
sind als Schlacken von im Koérper abgebauten hdheren Eiweib- 
molekiilen zu betrachten. Fiir die erste Annahme sprachen 
die Beobachtungen mehrerer Forscher iiber die BeeinfluBbarkeit 
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der Lebensdauer thyreoidectomierter Tiere durch die Art der 
Nahrung. Sollte diese Annahme zutreffen, so stand zu erwarten, 
das bei einem Hungertiere die Bildung jener toxischen Pro- 
dukte unterbliebe, und dem entsprechend das Blut keine Schutz- 
wirkung gegen Acetonitril geben wiirde. 


Tabelle VII. 
14. 11. bis 8. III. 




















Dauer] — : Injiziert 

der | Biutmer Gowtene | Acctentell 

Fiitte-] mene? | vor | nach —— Resultat 

(getrocknetes | menge 

rung Blut) der Fiitterung 

Tage (mg prog Maus) 
47} 11 [0,20 g Blut Ij 13,8 | 11,5 0,8 lebt 
48} 10 020g ,, Ij 17,6 | 18,0 1,0 i 
49} 10 [020g ,, Ij 18,7 | 21,4 1,1 % 
50] 11 0,20g ,, Tj 18,7 | 18,2 1,2 tot nach 3 Std. 
51] 13 {0,36 g Blut Il] 18,9 | 18,3 1,0 tot nach 24 Std. 
52] 13 |0,32¢g ,, Il} 20,4 | 20,5 1,1 tot n. 24 Std.) 
57 — | Kontrolltier 21,4 0,8 lebt 
58]; — “ 15,1 0,825 Pa 
59 —_ s 14,6 0,85 tot nach 2 Tagen 
60 — ” 15,0 0,9 ” ” 2 ” 

















Katze 4. 3550g. Erhalt vom 1. IV. bis 12. [V. nur Wasser. 
Verliert dabei 100 g an Gewicht. Am 12. IV. doppelseitige Schild- 
driisenentfernung. 14. IV.: Stadium starker Verblédung sehr 
ausgesprochen, frisch nicht, reagiert gar nicht auf eine in den 
Kafig gesetzte Maus. Blutentnahme aus Carotis. Am folgenden 
Tag beginnt leichte Tetanie aufzutreten, am 16. sehr starke 
tetanische Anfille, am 17. Entblutung des moribunden Tieres. 

Die Resistenzvermehrung der Mause durch Fiitterung mit 
dem Blut der thyreoidectomierten Hungerkatze ist ausgesprochen 
positiv. Die Tiere vertragen statt 0,70 mg pro Gramm als 
héchste nicht tédliche Dose fast das Doppelte: erst von 1,4 mg 
an unterliegen sie der Acetonitrilvergiftung. So erscheint dem- 
nach der SchluB berechtigt, daB die den Schutz bewirkenden 
Stoffe nicht von den Verdauungsprozessen bedingt sind, sondern 
im inneren Zellstoffwechsel des Organismus ihre Entstehung haben. 


1) Ebenso starben 4 mit héheren Dosen Acetonitril (bis 1,5 mg 
pro Gramm) vergiftete Tiere (53 bis 56). Die maximale nicht tédliche 
Dose von Blut II konnte aus Mangel an Blut nicht bestimmt werden. 
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Tabelle VIII. 
16. bis 30. IV. 





Dauer| Gesamte 
der | Blutmenge 

Fiitte-| (getrocknetes} vor | nach 

Blut) —_|der Fiitterung 
g (mg prog Maus) 


Gewicht Injizierte 
Acetonitril- 
menge 


Resultat 





61 19,0 | 19,5 lebt 

62 ‘3 16,8 | 17,0 m 

63 5 14,7 | 15,0 

3 4 
3 








64 168 163 tot nach 24 Std, 
65 o 15,5 16,0 ’ ” ” 11/, ” 





66 Kontrolltiere 15,0 0,70 lebt 

67 - 16,2 0,75 tot nach 24 Std. 
68 16,3 0,77 i ie 
69 15.4 0,8 os a. « 
70 14,0 1,0 dae Ligy 4 5, 

















SchlieBlich sei erwahnt, daB die exstirpierten Schilddriisen 
aller 4 Katzen an Mausen biologisch gepriift wurden. Ver- 
fiittert wurden 10 bis 20 mg der getrockneten Driise innerhalb 
10 Tagen. Der Schutz war stets deutlich positiv, aber von 
nicht sehr erheblicher Héhe. Nach der Fiitterung iiberstanden 
die Tiere das 2 bis 2'/,fache der normaliter letalen Dose. 


Der Jodgehalt der Driisen, der nach Reid Hunts Feststellungen 
vermutlich sehr gering war, wurde nicht festgestellt. 


Zusammenfassung. 


Mit Hilfe der von Reid Hunt ausgearbeiteten biologischen 
Methode lassen sich im Blute thyreoidectomierter Katzen Sub- 
stanzen nachweisen, die die gleiche Reaktion geben wie sonst 
nur die Schilddriise und das Blut Basedowkranker.') Die 
Reaktion diirfte demnach durch normalerweise in der Schild- 
driise aufgespeicherte und vermutlich unter gleichzeitiger Jodie- 
rung an ein Sekret gebundene toxische Produkte bedingt sein. 
Die Produkte stammen aus dem Zellstoffwechsel des Organismus. 
Der Nachweis derselben ist demnach eine Stiitze der Hypothese 
von der entgiftenden Funktion der Schilddriise. 


1) Die geringe schiitzende Wirkung von Prostata und Ovarien kann 
wohl auBer Betracht gelassen werden. (Reid Hunt, The relation of 
iodin to the thyroid glaud. Journal of the American Medical Association 
49, 1323, 1907.) 
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Uber die Beeinflussung der Autolyse durch Salzionen- 
Von 
Leo Brill. 


(Aus der I. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 21. Oktober 1910.) 


Seit der Entdeckung der Autolyse durch Salkowski (1880) 
war eine groBe Anzahl Autoren damit beschaftigt, den Einflu8 
verschiedener Faktoren auf diesen Vorgang zu untersuchen. 
Schon friih war die Frage aufgetaucht, ob dem autolytischen 
Abbau post mortem ein analoger Vorgang im lebenden Organis- 
mus entspreche. Dabei ergaben sich mancherlei Parallelen, 
von denen eine der wichtigsten die Beziehung zwischen post- 
mortaler Autolyse und EiweiBabbau im lebenden Organismus 
ist. Eine ganze Reihe von Autoren [Jakoby'), Saxl*), Ascoli 
und Izar*), HeB und Saxl*) u. a.] konnten den Nachweis 
liefern, daB jene Substanzen, die auf die Autolyse wirken, im 
selben Sinne den EiweiSstoffwechsel beeinflussen, wenn sie in 
den Organismus gebracht werden. Bei diesen Untersuchungen 
wurden zunachst hauptsachlich kérperfremde Stoffe in den Kreis 
der Beobachtung gezogen, doch lag es nahe, auch den Ejinflu8 
von unter physiologischen Bedingungen wirkenden Substanzen 
zu studieren und nach Analogien mit dem intravitalen EiweiB- 


abbau zu suchen. 
So fanden Laqueur'), Belazzi*), daB CO, die Autolyse férdert, 
wahrend sie durch Sauerstoff gehemmt wird, wobei sich Beziehungen zur 


1) Jakoby, Zeitschr. f. phys, Chem. 30, 174. 

2) Saxl, Beitrige z. chem: Physiol. u. Pathol. 10, 9/10. 
8) Ascoli und Izar, diese Zeitschr. 10, 356. 

*) HeB und Saxl, Wiener klin. Wochenschr. 21, Nr. 8. 
5) Laqueur, Centralbl f. Physiol. 22, 717. 

*) Belazzi, Zeitschrift f. phys: Chem. 57, 389. 
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N-Ausscheidung wahrend Asphyxie ergaben. Wiener") studierte die 
Hemmung durch natives Serum, dialysiertes Serum und das Dialysat. 
Auch iiber die Bedeutung der Reaktion fiir den autolytischen ProzeB 
liegt eine groBe Zahl von Arbeiten vor. 

Ausgehend von den Resultaten einer Reihe Arbeiten kolloid- 
chemischen und physikalisch-chemischen Inhaltes (Hofmeister, 
Pauli, Héber, Wo. Ostwald) und mit Hinblick auf die be- 
kannten Versuche J. Loebs, stellten wir uns die Aufgabe, die 
Beeinflussung der Autolyse durch Salzionen zu untersuchen. 
Die Angaben, die sich dariiber in der Literatur finden, sind 
widersprechend. So fand Ramond®*), da8 sehr kleine Gaben 
von CaCl, die Autolyse férdern, wahrend Preti*) weder bei 
BaCl,, noch bei CaCl, irgendeine Wirkung sah, aber angibt, 
daB gréBere Mengen Kochsalz einen hemmenden Einflu8 ausiiben. 

Unsere ersten orientierenden Versuche bezweckten, einen 
Uberblick dariiber zu gewinnen, von welcher Bedeutung die 
Konzentration des zugesetzten Salzes ist. 

Als Versuchsmaterial wurde frische Kaninchenleber verwendet. Diese 
wurde fein zerrieben und kleine Portionen in abgewogene, gut schlieBende 
Wageglaschen gebracht, das Gewicht bestimmt, hierauf wurden 15 bis 20 ccm 
der Salzlésung zuflieBen gelassen, das Ganze mit Toluol versetzt und in 
den Brutofen gestellt, wo es taglich einige Male durchgeschiittelt wurde. 
Fiir jede Salzkonzentration wurden zwei solcher Versuche aufgestellt. 
Nach ca. 72 Stunden wurde der Inhalt der Wigeglaschen in Porzellan- 
schalen hiniibergewaschen, verdiinnte Essigsiure zugesetzt, bis eben saure 
Reaktion gegen Lackmus eintrat, dann gekocht und filtriert: Das Filtrat 
wurde geteilt und in demselben der Stickstoff nach Kjeldahl! bestimmt. 
Die angegebenen Zahlen sind die Mittelwerte aus den Doppelbestimmungen. 


Tabelle I. 
Dauer der Autolyse 76 Stunden. Menge des inkoagulablen N vor Beginn 
des Versuches in 1 g Leberbrei 0,005102 g N. 








Substanz- | Menge des inkoagul. N| Zunahme 


Salzkonzentration gewicht 


g | im Filtrat | in 1 g prolg 





el - — — 


Phys. NaCl 0,028 0,0042 
0,005 n-KCl 0,0588 0,0096 


| 
| 
0,03, | 0,0302 0,0024 





al: . 0,0327 0,0043 
a 0,0414 , 0,0064 
2 0,0406 0,0077 
3 0,0196 0,000 


~-1) Wiener, Centralbl. f. Physiol. 19, 349. 
2) Ramond, Journ. de phys. 1908. 
3) Preti, Zeitschr. f. phys. Chem. 60, 317. 
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Tabelle II. 


Dauer der Autolyse 71 Stunden. Menge des inkoagulablen N vor Beginn 
des Versuches in 1 g Leberbrei 0,002435 g N. 











Substanz- Menge des inkoagul. N . - 
Salzkonzentration gewicht . . yn ong 
g im Filtrat inlg | P 8 
0,005 n-BaCl, 2,0 0,0224 |} 0,0112 0,0087 
2,0 | 
001 , 20 | 06,0303 | 0,0161 0,0137 
1,7 | 
0,1 a 3,1 0,0399 0,0156 0,0132 
2,1 
0,5 m 2,0 | 00,0375 0,0176 | 0,0152 
2,2 | 
1 ‘ 1,5 | 09,0268 | 0,0144 | 0,0121 
2,2 
2 2 3,8 0,0133 | 0,0035 0,0010 
1,3 





Der Einblick in die Tabellen lehrt, daB weder bei den 
Alkali-, noch bei den Erdalkalisalzen der Konzentration des 
Salzes ein bedeutender Einflu8 auf den Grad der Autolyse zu- 
kommt. Erst in Konzentrationen, die weit iiber der physio- 
logischen liegen, tritt eine sehr stark hemmende Wirkung ein 
(Salzwirkung auf die Hitzegerinnung? s. u.). Doch fallt bei 
Vergleich von Versuch I und II auf, da8 die Zunahme des 
inkoagulablen Stickstoffes in der gleichen Zeit und bei der 
gleichen Temperatur unter dem Einflu8 von BaCl, bedeutend 
ausgiebiger ist, als unter dem von KCl. Noch deutlicher wird 
dies, wenn Alkali- und Erdalkalisalze nebeneinander in einer 
Versuchsreihe gepriift werden. 

Tabelle III. 


Dauer der Autolyse 72 Stunden. Menge des inkoagulablen N vor Beginn 
des Versuches in 1 g Leberbrei 0,00385 g. 














ite ong | Menge des inkoagul. N | dhiidliiea 
g | im Filtrat | intg | Pro's 
‘Tae NaCl Pe | 0,03101 | 000617 ~ 09,0023 
0,1 n-KCl 38 | 0,0254 0,00645  0,0026 
0,1 n-CaCl, 39 | 0,0458 0,0131 0,0092 
0,1 n-BaCl, 28 0,0343 0,0104 0,0066 
’ 











aN a "tn wh a at NS Os ett eal ao ot 

















Bsa Mie oie 


a ee 








Beeinflussung der Autolyse durch Salzionen. 4ll 


Tabelle IV. 
Dauer der Autolyse 72 Stunden. Menge des inkoagulablen N vor Beginn 
des Versuches in 1 g Leberbrei 0,00464 g. 




















Substanz- | Menge des inkoagul. N Zunahme 
Salz gewicht a f 
g im Filtrat | in 1 g P B 
Phys. NaCl 26 | 0,0179 | 0,0075 | 0,0028 
2,2 
0,1 n-MgCl, 2,7 | 0,0187 0,0085 0,0038 
1,7 
‘ | 
0,1 n-CaCl, 2,4 | 0,0586 | 0,0192 | 0,0145 
3,7 





In beiden Versuchen bewirkt das Calciumsalz eine weitaus 
stirkere Zunahme an inkoagulablem N als NaCl und KCl, 
wahrend der Einflu8 des Ba und Mg-Ion sich nahe dem der 
Alkaliionen hilt. Es sei hier hervorgehoben, daB® dieses Re- 
sultat nicht etwa mit einer Beeinflussung der Hitzegerinnung 
des sauren EiweiSes durch Salze zusammenhiangt, vielmehr 
ergaben die Untersuchungen Paulis'), daB die Neutralsalze 
die Hitzegerinnung von Saureeiwei8 beférdern, ohne daB ein 
Unterschied in der Wirkungsstirke der einzelnen Kationen 
hervortritt. Es spricht also die stark férdernde Wirkung des 
Ca-Ion im Vergleiche mit anderen zwei- und einwertigen Kationen 
fiir die Existenz einer spezifischen Ionenwirkung. Hier lag es 
nun nahe, eine Anlehnung zu jenen zahlreichen Versuchen zu 
suchen, bei denen fiir eine ganze Reihe physiologischer und patho- 
logischer Vorginge eine Kompensation der Wirkung gréBerer 
Alkalisalzkonzentrationen durch geringere Mengen Ca-Ionen be- 
obachtet wurde. 

In der Tat zeigt sich in den folgenden Versuchen, da 
bei gleicher Konzentration von NaCl, KCl und CaCl, die Menge 
des inkoagulablen N fiir die ersten zwei Lésungen innerhalb 
der Versuchsfehler nahezu gleich bleibt, wahrend sie fiir CaCl, 
einen ganz bedeutenden Zuwachs erfahrt (V). La®t man je- 
doch die Salze in jenen Konzentrationen, die sie im Gesamt- 
volumen der von J. Loeb angegebenen Mischung (100 ccm 
n/,-NaCl -+- 2 ccm "/,-KCl -++- 1,5 %/,-CaCl,) einnehmen, auf den 
autolysierenden Leberbrei einwirken, so haben alle die gleich 
starke Wirkung (VI). 


1) Pauli, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 19, 1/2 
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Tabelle V. 
Dauer der Autolyse 72 Stunden. Menge des inkoaguiablen N vor Beginn 
des Versuches in 1 g Leberbrei 0,005582 g. 





. Substanz- | Menge des inkoagul. N  Zynahme 
Lésung gewicht oo fi 
g im Filtrat inlg P B 
o/,-NaCl 20 | 0,014 0,0067 0,0011 
9 | | 
»/,-KCl 34 | 0,0173 0,00582 0,0002 
2,5 
»/,-CaCl, 4,2 0,0515 | 0,0134 | 0,0079 
34 = «| 
Loebsche Mischung 2,0 | 0,0131 | 0,0059 0,0003 
2,4 





Tabelle VI. 
Dauer der Autolyse 72 Stunden. Menge des inkoagulablen N vor Beginn 
des Versuches in 1 g Leberbrei 0,0037 g. 





. Substanz- | Menge des inkoagul. N| Zunahme 
Lésung gewicht s ‘ 1 
g im Filtrat in lg iii 
»/,-NaCl 35 | 00257 | 0,0074 | 0,0037 
100 ccm H,0 2,5 0,0184 0,0061 | 0,0024 
+2 com "/,-KCl 2,4 | 
100 cem HO 39 | 0,0232 | 0,0066 | 0,029 
+ 1,5 "/,-CaCl, 31 | | | 
Loebsche Mischung a | 0,0221 0,0046 | 0,0009 
4, 





Die gewonnenen Ergebnisse in Parallele zu stellen mit 
Untersuchungen des Gesamtstoffwechsels ist schwer. Die An- 
gaben, die sich iiber den EinfluB einzelner Ionen auf den Stoff- 
wechsel und speziell auf den N-Umsatz in der Literatur vor- 
finden, sind teils unzulinglich, teils widersprechend. 

So fand Rost') nach Einfuhr von Salpeter eine Verminderung der 
Spaltungsprozesse, nach Mendel und Benedict?) laBt die Injektion von 
Magnesiumsalzen den N-Umsatz unbeeinfluBt, und auch Dapper?) sowie 
StrauB*) konnten bei ihren Versuchen mit kochsalzhaltigen Mineral- 
wiissern resp. mit kohlensaurem Kalk keine Anderung der Stickstoff- 
bilanz finden. 


1) Rost, Arb. d. Kais. Ges. 18. 

2) Mendel und Benedict, Amer. Journ. of Phys. 25. 

8) Dapper, Zeitschr. f. klin. Med. 30, 371. 

*) StrauB, Zeitschr. f. klin. Med. 31; weitere Literatur dariiber 
im Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden 2, 513, 557. 




















Beeinflussung der Autolyse durch Salzionen. 413 


Die Schwierigkeiten, die sich solchen Untersuchungen ent- 
gegenstellen, werden klar, wenn man bedenkt, da8 allein die 
Anderung der osmotischen Spannung im Gewebe hinreicht, um 
eine weitgehende Zellschadigung hervorzurufen. Gibt man aber 
zur Vermeidung osmotischer Differenzen Wasser in gréBerer 
Menge, so stellen sich Diurese und Diarrhée ein, die Wasser- 
gehalt, Ionenkonzentration und Alkalitaét der Gewebssafte und 
damit den Grad der Autolyse in unbekanntem Sinne beeinflussen. 
Auch ist es méglich, daB das betreffende Ion nicht eine 
direkte Wirkung ausiibt, sondern da8 es, wie Pauli und 
Handovsky') an Reagensglasversuchen zeigten, zu einem 
Austausch von Kationen am Eiwei8molekiil kommt, wobei 
sich dann Anderungen im physikalisch-chemischen Verhalten 
ergeben, die sich auch in geainderten Abbaubedingungen aus- 
driicken kénnen. SchlieBlich kénnte sich der EinfluB der 
Salzionen nicht auf das Substrat, sondern auf das autolytische 
Ferment erstrecken. So viel aber scheint festzustehen, da8 in 
dem grofen Komplex von Wirkungen, die wir kurz als physio- 
logische Ionenwirkung bezeichnen, auch die spezifische Beein- 
flussung der Autolyse eine wichtige Komponente ist. 


1) Pauli und Handovsky, diese Zeitschr. 24, 239. 





Uber die giftige Wirkung der Natriumchloridlésung. 


Von 
Otto Warburg (Heidelberg). 


(Eingegangen am 22. Oktober 1910.) 


In einer soeben erschienenen Arbeit bestatigen J. Loeb 
und Wasteneys') meine Beobachtungen*) iiber die Wirkung 
einer reinen NaCl-Lésung auf das Ei; doch kommen sie teil- 
weise zu abweichenden Schliissen. 

Meine Frage war: Warum zerstért die dem Seewasser 
isotonische NaCl-Lésung das Strongylocentrotus-Ei? Die Ant- 
wort: Weil sie die Oxydationen in abnormer Weise steigert. 
Die Begriindung: Entgiftung durch Spuren von Blauséure und 
verfiinffachter Sauerstoffverbrauch in einer NaCl-Lésung gegen- 
iiber der Kontrolle, wenn beide Fliissigkeiten die gleiche Menge 
Blauséure enthalten. 

Loeb und Wasteneys arbeiteten mit Arbacia-Eiern, die 
nur zu 20°/, zerstért werden; 80°/, furchen sich in der NaCl- 
Lésung. Sie bestimmten den Stoffwechsel ohne Cyanid; da 
die 20°/, NaCl-empfindlicher Eier hierbei, wie die Autoren selbst 
angeben, infolge Cytolyse sich an dem Sauerstoffverbrauch nicht 
beteiligen, so messen sie lediglich die OxydationsgréBe der- 
jenigen Eier, die gegen NaCl unempfindlich sind, und finden 
normaien Stoffwechsel. Hierdurch glauben Loeb und Wasteneys 
meine SchluBfolgerung als irrig erwiesen zu haben. 

Loeb und Wasteneys widerlegen also meine Erklarung 
der Cytolyse durch Messungen an Organismen, die nicht cyto- 
lysieren, und fiir die das von mir bearbeitete Problem nicht 


1) Diese Zeitschr. 28, 340. 
2) Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 66, 305. 
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existiert. Nichts lag mir ferner als die Behauptung, daB jede 
Zelle oder jeder Organismus in NaCl fiinfmal so stark atmet, 
als bei Gegenwart von Calcium, wodurch ja auch meine Er- 
klarung der Cytolyse hinfallig geworden ware; denn wenn Eier, 
die cytolysieren und solche, die nicht cytolysieren, durch die 
NaCl-Lésung auf die gleiche OxydationsgréBe gebracht wiirden, 
so kénnte die Oxydationssteigerung doch nicht die Ursache 
der Cytolyse sein. 

Hierdurch ist mein Standpunkt in dieser Frage gekenn- 
zeichnet; die Sauerstoffmessungen von Loeb und Wasteneys 
beeintrachtigen meine Schliisse in keiner Weise. 








Bestimmung des Zuckers durch Reduktion von Safranin. 


Erwiderung an Herrn Neumann Wender. 
Von 
K. A. Hasselbalch und J. Lindhard. 
(Aus dem Laboratorium des Finsen-Institutes Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 9. November 1910.) 


Im Band 28 §8. 523 dieser Zeitschrift macht Neumann Wender 
uns darauf aufmerksam, dab die Safraninprobe schon im Jahre 1888 von 
Crismes angegeben worden ist. Nur die ziemlich unpraktische Aus- 
fihrung der Reaktion, die Crismes empfiehlt, sowie der Umstand, dab 
die Reaktion tiberhaupt nie systematisch durchgearbeitet worden ist, 
kann es erkliren, dab diese ausgezeichnete Probe so vollkommen in Ver- 
gessenheit geraten ist, daB wir nirgendwo eine Erwihnung davon ge- 
funden haben. Da8 wir es sonst bemerkt hitten, darf nicht bezweifelt 
werden. Ubrigens liegt hierin kein Grund vor, unsere Berechtigung zu 
bestreiten, von einer neuen Methode zu sprechen. Die Methode zur 
Bestimmung des Zuckers im Harn ist neu, wenn auch die quali- 
tative Probe, worauf sie beruht, schon vorher beschrieben worden ist. 

Die prinzipielle Ubereinstimmung der Safraninreduktion mit anderen 
Farbstoffreduktionen haben wir ausfiihrlich besprochen, und in dieser 
Beziehung die Muldersche Indigoprobe erwahnt. Auch das Methylen- 
blau ist in unserer Arbeit versucht worden (diese Zeitschr. 27, S. 279), 
wurde aber schon deshalb aufgegeben, weil es von mehreren Stoffen redu- 
ziert wird, die das Safranin nicht angreifen. Neumann Wender hat 
die Reduktion des Methylenblaus durch Kreatinin und Dextrin gezeigt; 
diesen Befund kénnen wir bestatigen. Bei unserer Methodik wirken auch 
Rohrzucker und Starke reduzierend auf das Methylenblau, nicht auf das 
Safranin. Unter allen untersuchten Farbstoffen haben wir keinen ge- 
funden, der eo gliicklich wie das Safranin groBe Spezifizitét mit scharfem 
Farbenumschlag verbindet. 

Da8 Herr Neumann Wender eine Methylenblaumethode zur Be- 
stimmung des Harnzuckers in Vorschlag gebracht hat, scheint uns im 
Zusammenhang mit unserem Thema nur peripherisches Interesse bean- 
spruchen zu kénnen. Doch gilt hiervon dasselbe wie oben gesagt: hatten 
wir es gewuBt, wiirden wir auch das erwaihnt haben. 

SchlieBlich enthalt — als letztes Wort von unserer Seite — die Be- 
zeichnung neu fiir eine Methode gar kein Lob. Eine gute Methode ist 
jedenfalls einer neuen vorzuziehen. 





Uber Jodproteine. 
Von 
H. L. Wheeler und L., B. Mendel. 


(Aus dem Sheffield Chemical Laboratory und dem Laboratory of Physio- 
logical Chemistry, Yale University, New Haven, Connecticut, U. S. A.) 


(Eingegangen am 17. Oktober 1910.) 


In einer jiingst erschienenen Arbeit iiber ,,Beobachtungen an Jod- 
proteinen® schreibt Neuberg?): 

,,Das 3,5-Dijodtyrosin, die alte Drechselsche Jodgorgosiure, ist 
bisher mit Sicherheit weder aus einem kiinstlich jodierten EiweiSkérper 
noch aus anderen Naturstoffen als aus dem Gorgonin erhalten worden, 
so daB weitere Untersuchungen in dieser Richtung erforderlich sind. 

Die Isolierung eines einfachen jodhaltigen Kérpers nach der Hydro- 
lyse ist bisher nur beim Gorgonin méglich gewesen. Vollsténdige Auf- 
spaitungen mit Alkalien und Sauren scheinen iiberhaupt wenig Aussicht 
zu bieten, da bei diesen Eingriffen — abgesehen von dem giinstigen 
Falle eben beim Gorgonin — ein erheblicher Teil des Jods aus der or- 
ganischen Bindung losgelést wird.‘ 

In einer im Dezember 19092) verdffentlichten Arbeit haben wir 
dagegen die Isolierung des 3,5-Dijodtyrosins aus Badeschwamm beschrieben 
und damit die Natur des Jodkomplexes erkannt. Wir méchten unsere Er- 
fahrungen hier mitteilen, im Hinblick auf folgende Stelle in obigen Angaben: 

»Welche Gruppe der Schwammsubstanz man als Trigerin des 
organisch gebundenen Jods betrachten mu8, hat bisher nicht festgestellt 
werden kénnen. Bei der Hydrolyse des Spongins mit Mineralsiuren 
entweichen erhebliche Mengen Jod und Jodwasserstoffsiure. Auch bei 
der Aufspaltung mittels Barytwassers wird Jod aus der organischen Ver- 
bindung geldst. 

Man durfte nun hoffen, da8 bei schonender Hydrolyse, etwa bei 
Aufspaltung durch Enzyme, die Isolierung der jodhaltigen Gruppe 
méglich sei.“ 

Wheeler und Jamieson®) haben jedoch gefunden, da8 3,5-Dijod- 
tyrosin gegen heiBes Barytwasser recht bestindig ist; in Ubereinstimmung 

1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 27, 261, 1910. 

2) H. L. Wheeler und L. B. Mendel, Journ. of Biolog. Chem. 7, 1, 
1909 (Dezember). Referat im Centralbl. f. Biochem: 10, 51, 1910. 

3) H. L. Wheeler und G. 8. Jamieson, Amer. chem: Journ. 33, 
369, 1905. 
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hiermit fanden wir, daB Spongin beim Kochen mit Barytwasser in Lésung 
geht, ohne daB erheblich anorganisches Jod gebildet wird. Das Verfahren 
zur Isolierung einer krystallinischen Halogenaminosiure haben wir in 
unserer Mitteilung im einzelnen angegeben. Hier haben wir auch die 
erste Mitteilung von Scott erwahnt, der die jodenthaltende Gruppe des 
Spongins zu isolieren versucht hat. 

Méglicherweise handelt es sich bei der Anwendung des enzymatischen 
Verfahrens von Scott!) auf Spongin und bei seiner Ubertragung durch 
Neuberg auf Jodglidine um eine unvollstindige Hydrolyse der Proteine. 
In beiden Fallen wurde die Lésung der Verdauungsprodukte mit Phosphor- 
wolframsiure fraktioniert, wie aus folgendem ersichtlich ist: 

In der durch Phosphorwolframsaéure abgetrennten Fraktion war 
nur wenig Jod vorhanden, ebenso in dem freiwillig auskrystallisierenden 
Anteile, der hauptsachlich aus Leucin bestand. Aus dessen Mutterlaugen 
wurde durch Fraktionierung (s. Anhang I) ein undeutlich krystallisierendes 
Kupfersalz isoliert, das 52,25°/) J, 7,34°/, Cu und 3,92°/, N enthielt. 

Die Zusammensetzung erinnert an die von jodgorgosaurem Kupfer, 
das J = 54,74°/,, Cu = 6,85°/, und N = 3,23°/, verlangt. Die Isolierung 
von Jodgorgosiure nach den von Wheeler und Jamieson sowie von 
M. Henze angegebenen Methoden gelang jedoch nicht.“ 

Ferner heiBt es bei Scott?): ,,Es sei hier bemerkt, daB der Nieder- 
schlag mit Phosphorwolframsiaure sich niemals als erheblich jodhaltig erwies.“ 

Scotts Mutterlaugen waren dagegen nach Ausfallung der Phosphor- 
wolframsaiure reich an organisch gebundenem Jod. Nach Behandlung 
mit Kupfercarbonat, nach Filtration und Fraktionierung erhielt Scott 
eine nicht krystallisierbare Substanz, die in 93°/,igem Alkohol ldslich 
und stark jodhaltig war. 

Es ist klar, daB weder diese Verbindung, noch das undeutlich 
krystallisierende Kupfersalz von Neuberg Jodgorgosiure gewesen sind; 
denn das Kupfersalz der letzteren ist unléslich in Wasser und Alkohol 
und nicht krystallinisch.*) 

Da Jodgorgosiure durch Phosphorwolframsaure fillbar ist, scheint 
es uns sehr wahrscheinlich, daB Scott wie Neuberg unvollstandig 
hydrolysierte Komplexe, vielleicht Polypeptide, in Handen hatten. 3,5-Di- 
jodtyrosin ist durch Phosphorwolframsiure fillbar, wihrend Tyrosin selbst 
es nicht ist; nebenbei sei bemerkt, daB auch 3,5-Dibromtyrosin von 
Phosphorwolframsiure niedergeschlagen wird. 

Wenn eine Dijodtyrosinlésung mit Silbernitrat und Salpetersiure 
erwirmt wird, so triibt sich die klare Fliissigkeit bald, nachdem der 
Siedepunkt erreicht ist, und nun beginnt die Ausscheidung von gelbem 
Jodsilber. Diese Reaktion ist fiir Dijodtyrosin charakteristisch, waihrend 


1) L. Scott, diese Zeitschr. 1, 367, 1906. 

2) 1. c. 268. 

8) In der Beschreibung, die Wheeler und Jamieson (I. c. 371) 
von diesem Salz gegeben haben, ist gesagt, es sei hellblau. Das ist irrig, 
denn das von uns jetzt erhaltene Salz ist nicht blau, vielmehr gelbbraun. 
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p-Jodphenylalanin in der angegebenen Weise gekocht werden kann, ohne 
daB Jodsilber entsteht. 

Wir haben die Methode der Barytwasserspaltung und nachfolgenden 
Phosphorwolframsaurefallung des Jodkomplexes auch bei anderen natiir- 
lichen Jodverbindungen anwenden kénnen!); von ihrer Benutzung bei 
Jodglidine haben wir Abstand genommen, nachdem wir in dem Handels- 
produkt auch anorganisches Jod gefunden haben. 

Neuberg gibt an, daB bei der Verdauung seines Materials mit 
Pankreatin Jodwasserstoff in Freiheit gesetzt wird. Das war zu er- 
warten, da Oswald?) ein gleiches Verhalten fiir 3,5-Dijodtyrosin selbst 
gefunden hatte. 

DaB auch im Organismus des Hundes aus Jodgorgosiure anorgani- 
sches Jod entsteht, haben Strouse und Voegtlin®) gezeigt. 

Bei der groBen Wichtigkeit der Jodgorgosiure méchten wir be- 
tonen, daB sie zuerst von Wheeler und Jamieson‘) als Dijodtyrosin 
im Jahre 1905 erkannt ist, und nicht von Henze, wie Neuberg meint. 
Die Stellung der Jodatome in der Verbindung wurde von Wheeler und 
Johns5) bestimmt. Der Beitrag von Henze®) zu dieser Frage bestand 
lediglich in dem Vergleich des natiirlichen und synthetischen Produktes 
und dem Hinweise, daB die Jodgorgosaéure die inaktive Form und nicht 
die links- oder rechtsdrehende Modifikation sei. 


1) Hieriiber wird nach AbschluB der betreffenden Versuche berichtet 
werden. - 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 62, 432, 1909. 

3) Journ. of Pharmakol. 1, 123, 1909. 

*) lo. 

5) Amer. chem. Journ. 43, 11, 1910. 

6) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 64, 1907. 

































Bemerkungen zur voranstehenden Mitteilung von H. L. 
Wheeler und L. B. Mendel. 


Von 
C. Neuberg. 


Die von mir anhangsweise mitgeteilten Ergebnisse von L. Scott!) 
aus Belleville, U. St., sind ein Auszug aus seiner am 12. August 1908 er- 
schienenen Dissertation. Die eigentliche Veréffentlichung ist also 11/, Jahre 
vor der Arbeit von Wheeler und Mendel?) erfolgt, in der sie auch 
aus Badeschwamm Jodgorgosiure erhalten haben. Wenn dieselben 
sich weiter dariiber beschweren, daB die Geschichte der Jodgorgo- 
siureentdeckung von mir falsch dargestellt sei, so verweise ich auf 
Seite 264 der von ihnen angezogenen Arbeit aus Band 27 der Bioche- 
mischen Zeitschrift. Hier sind Wheeler und Jamieson ausdriicklich 
vor M. Henze zitiert. AuBerdem glaube ich, daB ich Wheeler und 
Jamieson Gerechtigkeit habe widerfahren lassen, da ihre Entdeckung 
schon im Jahre 1906 in dem Buche iiber ,,Physiologie und Pathologie 
des Mineralstoffwechsels* von Albert Albu und mir’) bereits hervor- 
gehoben ist. 

Sachlich ist folgendes zu bemerken: Herr Scott hat sich mit 
den von ihm benutzten, wahrscheinlich aus Griechenland stammenden 
Schwimmen viele Male vergeblich bemiiht, nach den Angaben 
von Wheeler und Jamieson, insbesondere nach der von ihnen 
friiher (cf. S. 421, Anm. 2) angegebenen Silbermethode Jodgorgo- 
siure darzustellen, hat dagegen stets eine nicht unbetrichtliche Bildung 
von Jodbarium bei der Barytwasserhydroiyse beobachtet.*) GroB scheint 
auch die Ausbeute von Wheeler und Mendel nicht gewesen zu sein, da sie 


1) L. Scott, Dissertation, Berlin, 12. Aug. 1908. 

2) H. L. Wheeler u. L. B. Mendel, Journ. of Biolog. Chem. 7, 1, 
1909 (Dezemberheft). 

3) A. Albu u. C. Neuberg, Physiol. und Pathol. des Mineralstoff- 
wechsels. Berlin 1906, bei Julius Springer, S. 179. 

4) Nach M. Henze (Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 64, 1907) spaltet 
3,5-Dijod-l-tyrosin schon mit heiBem Wasser und Alkohol Jod ab. Nach 
Wheeler nnd Jamieson (Amer. chem. Journ. 33, 369, 1905) wird Jod- 
gorgosiure selbst bei lingerem Erhitzen mit Barytwasser teilweise zersetzt. 
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aus 400 g Ausgangsmaterial 1 g reines Dijodtyrosin isolierten; an sich 
wire also die Gegenwart noch anderer Jodkomplexe durchaus méglich. 

Was die Verdauungsversuche mit Jodglidine') betrifft, so war eine 
Jodwasserstoffabspaltung durch Pankreatinwirkung im Hinblick auf 
A. Oswalds Versuche mit Dijodtyrosin keineswegs vorauszusehen; denn 
diese Verbindung ist weder friiher noch bis heute als Spaltungsprodukt 
des Jodglidines erhalten. — Wheeler und Mendel haben jetzt die 
Methode zur Abscheidung von Jodgorgosiure aus natiirlichen Jodpro- 
teinen durch Einfiihrung der ersten Abtrennung mit Phosphorwolfram- 
siiure verbessert. Zur Zeit, als Scott wie ich unsere Versuche anstellten 
war fiir die Isolierung lediglich das alte Verfahren der Silberfallung von 
Wheeler und Jamieson?) bekannt. Wenn dieses nicht ausreicht und 
iiberdies die friiheren Angaben von W. u. J.*) iiber das Kupfersalz irrig 
waren, scheint es uns unrichtig, jenen Autoren einen Vorwurf zu machen, 
welche die alte Vorschrift von Wheeler und Jamieson fir verlaBlich 


gehalten haben. 


1) Das mir von der Fabrik gelieferte Material war praktisch frei 
von anorganischem Jod. Es waren nicht die Handelstabletten, sondern 
ein Produkt, das nach Angaben der Fabrik durch Jodierung von Glidin 
gewonnen und durch nachfolgendes tagelanges Auswaschen von an- 
haftendem Jod und Jodalkali befreit war. Ubrigens hat fiir solche Jod- 
glidine H. Boruttan (Deutsche med. Wochenschr. 33, 1490, 1907) ge- 
zeigt, daB es weder bei der Pepsinverdauung, noch bei kurzdauerndem 
Kochen mit verdiinnten Saéuren Jod abspaltet, auch an Alkohol keines 
abgibt. 

2) H. L. Wheeler u. H. S. Jamieson, Amer. chem, Journ. 33, 
369, 1905. 

8) Siehe die voraufgehende Mitteilung. 8S, 418, Anm. 3. 








In der Arbeit von E. Welde (Band 28, S. 506) Zeile 19 


ist das Wort ,,bakteriell‘ zu streichen. 
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Uber synthetische Bildung von Aminosiuren in der Leber. 
Von 
Gustav Embden und Ernst Schmitz,') 


(Aus dem Stadtisch. Chemisch-Physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 


(Hingegangen am 11. November 1910.) 


Durch die Untersuchungen von O. Loewi, die vielfach 
Bestatigung gefunden haben, wissen wir, daf der Saugetier- 
organismus sein OrganeiweiB aus den niedersten Spaltungs- 
produkten der ihm in der Nahrung zugefiihrten Eiwei8kérper, 
d. h. im wesentlichen aus den Aminoséuren, wieder aufbauen 
kann. 

Dafiir, daB auch eben diese Aminosdéuren im Tierkérper 
auf synthetischem Wege aus stickstofffreien Substanzen und 
Ammoniak gebildet werden kénnen, waren bis vor kurzem nur 
einige wenige Anhaltspunkte vorhanden. 

Die Uberfiihrung von Stickstoff aus anorganischer in orga- 
nische Bindung ist allerdings auch fiir den Organismus der 
hdheren Tiere eine seit langem bekannte Tatsache. Wir er- 
innern hier nur daran, da® der Stickstoff verfiitterter Ammon- 
salze zur Bildung von Harnstoff, in dem die Aminogruppe direkt 
an ein Kohlenstoffatom gebunden ist, verwendet wird. 

Die méglicherweise bei dieser Harnstoffbildung intermediar 
auftretende Carbaminséure NH,COOH kann sogar ohne weiteres 
als eine synthetisch gebildete Aminoséure angesprochen werden. 

Fiir die eigentlichen EiweiSaminoséuren aber durfte eine 
soleche Bildung aus stickstofffreiem Material und Ammoniak bis 
vor kurzem nicht als bewiesen gelten. 


1) Nach einem Vortrag, gehalten am 1. November 1910 in der 
Wissenschaftlichen Vereinigung am stidtischen Krankenhause zu Frank- 
furt a. M. 
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Zwar wuB8te man durch die Untersuchungen von Wie- 
chowski und Magnus-Levy, daB der Organismus Glykokoll 
in weit gréBeren Mengen zu bilden vermag, als ihm diese Amino- 
siure als Bestandteil von Nahrungseiwei8 zugefiihrt wird; doch 
kénnte dieses Glykokoll a priori sehr wohl als Abbauprodukt 
héherer Aminoséuren unter Erhaltung der in «-Stellung befind- 
lichen Aminogruppe auftreten. « 

Sehr wesentlich wurde die Frage der synthetischen Amino- 
siurebildung durch eine kiirzlich von Knoop') verdéffentlicht 
Untersuchung geférdert. 

Knoop stellte namlich fest, daB nach Verfiitterung von 
y-Phenyl-a-ketobuttersiure an Hunde die entsprechende «-Amino- 
siure in Form ihres Acetylderivats ausgeschieden wird. *) 

Wenn wir hier auf die Acetylierung der Einfachheit halber 
keine Riicksicht nehmen, so wiirde also folgende Umwandlung 
eingetreten sein: 7 

C,H,CH,CH,COCOOH — C,H,CH,CH,CHNH,COOH. 

Auch bei Verabreichung von y-Phenyl-«-oxybuttersaure 
trat die ebengenannte acetylierte Aminoséure auf, wenn auch 
in geringerer Menge, als nach Verabreichung der Ketosiure. 

Die Phenylaminobuttersiure kommt im EiweiBmolekiil nicht 
vor, und ihr aromatischer Kern kann vom Organismus nicht 
verbrannt werden. 

Eben deswegen war sie, wie Knoop hervorhebt, aber fiir 
solche Fiitterungsversuche in hohem MaBe geeignet, wiahrend bei 
Verabreichung von solchen Ketoséuren, die den natiirlichen 
Aminoséuren entsprechen, etwa gebildete Aminoséiuren voraus- 
sichtlich restlos verbrannt worden waren. 

Knoop hilt es aber auf Grund seiner Versuche an aro- 
matisch substituierten, unverbrennlichen Substanzen fiir wahr- 
scheinlich, daB ganz analoge Vorgiinge sich auch an den 

1) Fr. Knoop, Uber den physiologischen Abbau der Siuren und 
die Synthese einer Aminoséure im Tierkérper. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
67, 489, 1910. 

2) Die synthetische Bildung einer x-Aminosiure gerade mit der ent- 
sprechenden Ketosiure zu versuchen, lag neben rein chemischen Tat- 
sachen, auf die hier nicht weiter eingegangen werden soll, eine besondere 
Veranlassung in den Untersuchungen O, Neubauers vor, der zeigte, daB 
die «-Ketosiiuren das erste faBbare Abbauprodukt der «-Aminosiuren 
im Organismus sind. 
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entsprechenden aliphatischen Substanzen abspielen, das heibt 
also, daB sich auch hier aus a-Ketoséuren und «-Oxysiuren 
die entsprechenden Aminosiéuren bilden kénnten. 

Wir selber sind nun der Frage der synthetischen Bil- 
dung natiirlicher Aminosiuren aus den entsprechenden a-Keto- 
siuren und a-Oxyséiuren experimentell an der Hand einer 
Methode nahergetreten, die namentlich in den letzten Jahren 
in mancher Frage des intermediaren Stoffwechsels mit groBem 
Erfolge angewendet wurde, der Methode der kiinstlichen Durch- 
blutung der isolierten Leber. 

Unsere ersten Versuche auf diesem Gebiete liegen schon 
Jahre zuriick. Namentlich versuchte der eine von uns bereits 
vor langer Zeit eine Alaninbildung aus milchsaurem Ammo- 
niak bei der Durchblutung der Leber zu erzielen. Die dama- 
ligen Versuche fiihrten aber nicht zu einem positiven Ergebnis, 
wofiir der Grund wohl in der Mangelhaftigkeit der angewandten 
chemischen Methodik zu suchen ist. Die Arbeit von Knoop 
veranlaBte uns, an der Hand der unterdessen vielfach ver- 
besserten Methoden unsere Versuche wieder aufzunehmen. 

Die zu untersuchenden Séuren wurden in Form ihrer 
Ammonsalze dem Durchblutungsblute zugefiigt. 

Die Durchblutung wurde nach 60 bis 90 Minuten ab- 
gebrochen und Blut und Leber auf die vermutete Aminosaure 
verarbeitet. 

Unsere Versuche wurden an der glykogenarmen Leber an- 
gestellt. Durchblutungsversuche an der glykogenarmen Leber, 
in denen dem Blut keinerlei Substanz zugesetzt wurde, zeigten 
uns, da unter diesen Umstiainden zwar anscheinend eine ge- 
wisse Vermehrung der Aminosiuren des Blutes auftritt, doch 
lieB sich eine bestimmte Aminosiure mittels der von uns an- 
gewandten Methoden nicht isolieren. 

Hingegen gelang es uns, nach Durchblutung mit etwa 5 g 
p-Oxyphenylbrenztraubensaéure annihernd 0,5 g der Dinaphtha- 
linsulfotyrosinverbindung zu gewinnen, nach Durchstroémung 
unter Zusatz von 5,7 g y-Phenylbrenztraubensaure etwa 0,5 g 
der Uraminoséure des Phenylalanins. 

Ganz besonders reichlich wurde in einer Reihe von Ver- 
suchen mit Zusatz von Brenztraubensiure Alanin gebildet, das 


als Naphthalinsulfoalanin isoliert wurde. 
28* 
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Wir wollen noch besonders hervorheben, da8 das Tyrosin 
und das Alanin in optisch aktiver, und zwar der natiirlichen 
Form auftraten, woraus mit Sicherheit hervorgeht, daB die von 
uns_ isolierten Aminosiuren nicht als chemische Labo- 
ratumsprodukte aufzufassen sind. Uber das optische Ver- 
halten des Phenylalanins kénnen wir einstweilen keine Angaben 
machen. 

Nach Durchstrémung mit dem Ammoniaksalz der dem 
Leucin entsprechenden «-Oxysaure (Leucinsaure) wurde in geringer 
Menge eine Uraminosiure isoliert, die allem Anschein nach 
Leucinuraminoséure war, wenn auch das Material zur Analyse 
nicht ausreichte. Bei allen iibrigen Aminosiuren erfolgte die 
Identifikation durch die Elementaranalyse. 

Von besonderem Interesse erscheinen nun einige weitere 
Versuche, die im Anschlu8 an die vorstehenden von Fraulein 
Fellner ausgefiihrt wurden. In diesen Versuchen konnte ge- 
zeigt werden, daB ebenso wie Brenztraubensiure auch dem 
Durchblutungsblute zugefiigte Milchséiure Alanin bildet, wenn 
auch allem Anscheine nach in geringerem MaBe als Brenz- 
traubenséure, was ganz mit den Angaben Knoops iiber die 
aromatisch substituierte Ketosiure und Oxysaure iibereinstimmt. 

Der Ubergang von Milchsiure in Alanin beweist, da8 
Kohlenhydrate, insbesondere Glykogen und Traubenzucker in 
Alanin umgewandelt werden kénnen, da nach friiher von 
uns verdffentlichten Untersuchungen Milchséure als Abbau- 
produkt der genannten Kohlenhydrate bei der Durchblutung 
der Leber auftritt. 

Wir weisen darauf hin, da8 auf die Méglichkeit einer 
Alaninbildung aus Milchsiiure und damit aus Kohlenhydraten 
auch Knoop auf Grund seiner eigenen und unserer friiheren 
Versuche aufmerksam macht. 

Wenn schon durch die Alaninbildung aus Milchsiure die 
Umwandlung von Kohlenhydrat in eine Aminoséure als be- 
wiesen anzunehmen war, so gelingt dieser Nachweis in noch 
direkterer Weise bei der Durchblutung der stark glykogen- 
haltigen Leber unter Zusatz von geringen Mengen Ammonium- 
chlorid zum Durchblutungsblute. 

Auch in diesen Versuchen konnte Naphthalinsulfoalanin 
in nicht unerheblicher Menge gewonnen werden. 
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Es gelingt also, bei einfacher, 1'/,stiindiger 
Durchblutung der glykogenhaltigen Leber, einen Teil 
des Glykogens iiber Milchsiure und wahrscheinlich 
Brenztraubensdaure in Alanin tiiberzufiihren.’) 

Wir wollen an dieser Stelle noch erwahnen, daB nach 
noch nicht verdffentlichten Versuchen von 8. Oppenheimer 
auch Livulose und Glycerin bei der Durchblutung der Leber 
Milchséure bilden, ohne Frage also ebenfalls in Alanin um- 
gewandelt werden kénnen. 

Der direkte Nachweis der Umwandlung von Kohlenhydrat 
in eine Aminosiure steht in bestem Einklange mit friiheren 
Stoffwechseluntersuchungen. 

So konnte Liithje zeigen, daB die Stickstoffretentionen, 
wie sie von Loewiund auch von ihm mit einer Stickstoff nur 
in Form abiureter Spaltprodukte des Eiwei8 enthaltenden 
Nahrung erzielt wurden, nur dann auftraten, wenn gleichzeitig 
mit diesen Produkten groBe Mengen von Kohlenhydraten ver- 
abreicht wurden, nicht aber, wenn daneben nur Fett verab- 
reicht wurde, 

Ahnliche Stickstoffretentionen beobachtete Liithje auch 
mit einem Gemisch weniger Aminoséuren, ja sogar mit As- 
paragin und Glykokoll allein, aber wiederum nur bei gleich- 
zeitiger Verabreichung groBer Kohlenhydratmengen, ein Ver- 
halten, das ihn zur Annahme besonders enger Beziehungen 
zwischen gewissen stickstoffhaltigen Stoffwechselendprodukten 
und Kohlenhydraten veranlaBte. Insbesondere wies Liithje 
auf die Méglichkeit der synthetischen Bildung von Amino- 
zucker hin. 

Es ist sehr méglich, daB in den Versuchen von Liithje und 
ebenso iibrigens auch in den Versuchen von Frl. Fellner an 
der stark glykogenhaltigen Leber wirklich eine Bildung von 





1) Wir méchten an dieser Stelle dem naheliegenden Einwande be- 
gegnen, daB es sich etwa in den vorliegenden Versuchen um durch eine 
beginnende Autolyse der Leber frei gewordene Aminosiuren handelte. 
Davon abgesehen, da8 in den Leerversuchen an der glykogenarmen 
Leber nur eine unerhebliche Bildung von Aminosiuren auftrat, konnte 
in Versuchen unter Zusatz bestimmter Keto- und Oxysdiuren immer nur 
diejenige Aminosiure isoliert werden, die theoretisch zu erwarten 
war, trotzdem z. B. fiir Leucin und Phenylalanin eine bis in alle Einze!- 
heiten gleiche Isolierungsmethode angewendet wurde. 
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Aminozucker aus Zucker eintrat. Vor allem aber diirfte es 
sich auch in den Versuchen von Liithje um eine synthetische 
Bildung von Aminoséuren, in erster Linie Alanin, gehandelt 
haben. 

In ganz ahnlicher Weise diirfte eine von Knoop (lI. c.) 
bereits angefiihrte Arbeit von E. P. Cathcart zu deuten sein. 
Cathcart zeigte, daB im Hunger stickstofffreie Kohlenhydrat- 
kost ohne Fettzusatz den Harnstickstoff vermindert, stickstoff- 
und kohlenhydratfreie Fettdiat ihn vermehrt. 

Es steht der Annahme nichts entgegen, daB das aus 
Kohlenhydrat gebildete Alanin sich am Aufbau von Eiweib- 
molekiilen im Tierkérper beteiligen kann. 

In gewisser Weise wird also durch die vorstehenden 
Untersuchungen die Umwandlung von Kohlenhydrat in EiweiB 
oder richtiger in essentielle Bestandteile des EiweiSmolekiils 
bewiesen. 

Ob auBer dem Alanin noch andere Aminoséuren aus 
Kohlenhydraten und Ammoniak im Organismus gebildet werden 
kénnen, dariiber geben die eben mitgeteilten Versuche keinen 
Aufschlu8, und wir méchten diese Frage um so weniger erortern, 
als dies von Knoop ausdriicklich geschehen ist.’) 

Die ausfiihrliche Veréffentlichung unserer Versuchsresultate 
sowie derjenigen von Fraulein Fellner wird spater erfolgen. 





1) Im Zusammenhang hiermit méchten wir nur daran erinnern, 
daB vor kurzem Embden und Tachau als regelmiBigen Bestandteil 
des normalen menschlichen SchweiSes Serin nachweisen konnten. Wir 
miissen annehmen, daB in den SchweiB- (vielleicht auch in den Talg-) 
Driisen eine Spaltung von Fett stattfindet, weil sich Fettsiuren, bzw. 
fettsaure Salze im SchweiBe finden. Vielleicht ist das Serin des SchweiBes 
als ein durch Oxydation einer primaren Alkoholgruppe und Amidierung 
am «-Kohlenstoffatom entstandenes Umwandlungsprodukt des Glycerins 
aufzufassen. 

Ein mit glycerinsaurem Ammoniak angestellter Durchblutungs- 
versuch an der Leber fiihrte allerdings nicht zu nachweisbaren Serin- 
mengen. 

DaB Glycerin auf dem Umwege iiber Milchsiure in Alanin iiber- 
gehen kann, wurde bereits oben erwahnt. 
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Die quantitative Bestimmung von Schwefel und Phosphor. 
Von 


C. G. L, Wolf und Emil Osterberg. 


(Aus dem Department of Chemistry der Cornell University, 
Medical College, New York.) 


(Eingegangen am 24. Oktober 1910.) 


Auf dem Gebiet des Stoffwechsels ist bekanntlich die 
quantitative Schwefelbestimmung schwieriger als fast jede andere 
ebenso oft ausgefiihrte Analyse. 

Die dabei angewandten Methoden basieren entweder auf 
der Benutzung eines fliissigen Oxydationsmittels wie Salpeter- 
siure') oder auf der Anwendung eines festen Oxydationsmittels 
wie salpetersaures Kali oder Natriumsuperoxyd. *) 

Da8 rauchende Salpetersiure nicht angewandt werden 
kann, haben wir in einer friiheren Arbeit schon gezeigt,*) 
ebenso haben wir oft bemerkt, da8 der Gebrauch von Natrium- 
superoxyd besonderer Vorsicht bedarf. Selbst in der Hand 
eines erfahrenen Analytikers gibt dieses Reagens in wieder- 
holten Fallen haufig keine befriedigenden Resultate, wenn es 
sich um stickstoffhaltige Substanzen wie Fleisch, Exkremente 
und Eigelb handelt. 

Im vergangenen Jahr*) ist nun durch 8. R. Benedict eine 
Methode in Aufnahme gekommen, die von allen bisherigen in- 
sofern abweicht, als sie als Oxydationsmittel chlorsaures Kali 
und salpetersaures Kupfer benutzt. Das Verfahren, das urspriing- 
lich fiir Urin vorgeschlagen wurde, ist nach dem wortlichen 
Bericht von Benedict folgendes: 

1) Schulz, Arch. f. d. ges. Physiol. 121, 114, 1908. 

2) Jolin, Journ. of Biolog. Chem. 1, 131, 1906. 


3) Wolf und Osterberg, diese Zeitschr. 9, 307, 1908. 
4) Benedict, Journ. of Biolog. Chem. 6, 363, 1909, 
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C. G. L. Wolf und E. Osterberg: 


Reagens. 
Kristallisiertes Kupfernitrat') 200,00 g 
Natrium- oder Kaliumchlorat?) 50,00 g 
Destilliertes Wasser 1000,00 ccm 

10 ccm Urin werden, genau abgemessen, in eine kleine 
7 bis 8cm groBe Verdampfungsschale aus Porzellan getan und 
5 ccm des Reagenzes hinzugefiigt. Den Inhalt der Schale 
14Bt man auf einer offenen Flamme verdunsten, die so reguliert 
wird, daB sie die Lésung gerade unter dem Siedepunkt hilt, 
so daB nichts durch Ubersprudeln verloren gehen kann. Sobald 
die Lésung bis zur Trockne eingeengt ist, wird die Flamme 
etwas vergréBert, bis der ganze Bodensatz schwarz geworden 
ist, dann wird die Flamme nach und nach in 2 Etappen héher 
geschraubt zur vollen Hitze eines Bunsenbrenners und der 
Inhalt der Schale fiir 10 Minuten auf Rotgliihhitze gebracht, 
wodurch der sechwarze Bodensatz, der zuvor schmilzt, trocken 
wird. Diese Hitze hat den Zweck, die letzten Spuren von 
Nitraten oder Chloraten zu zersetzen, 

Die Flamme wird darauf fortgenommen, und die Schale 
kann nun mehr oder weniger vollstandig erkalten. Dann 
werden 10 bis 20 ccm verdiinnter Salzsiure (1:4) zu dem Riick- 
stand in die Schale hinzugegeben, der darauf leicht erwirmt 
wird, bis der Inhalt vollkommen gelést ist und eine voll- 
stindig klare und durchsichtige Fliissigkeit entstanden ist. Die 
Auflésung des Riickstandes geht in etwa 2 Minuten vor sich. 
Mittels eines Glasstabes wird die Lésung in einen. kleinen 
Erlenmeyer-Kolben iibertragen, mit kaltem  destilliertem 
Wasser auf 100 bis 150 ccm verdiinnt, 10 com 10°/,iger 
Bariumchloridlésung tropfenweise dazugetan und die Lésung 
ungefihr 1 Stunde stehen gelassen. Dann wird sie umgeschiittelt 
und wie iiblich durch einen gewogenen Goochtiegel filtriert. 
1 Dutzend Analysen kénnen auf diese Weise in weniger als 
1 Std. bis zum Niederschlag fertig gebracht werden. 

Wir haben Benedicts Behauptung, daB die Anwendung 
von chlorsaurem Kalium oder Natrium gleich gute Resultate 


1) Das Kupfernitrat mu8 auf die Gegenwart von Sulfat gepriift 
werden und, wenn dieses vorhanden, genau bestimmt werden. 

2) Zahlreiche Versuche haben gezeigt, daB die Resultate die gleichen 
sind, ob Natrium- oder Kaliumsalz angewandt wird. 
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gibt, bestitigen kénnen, wie die folgenden Analysen klar 
beweisen. 











Rauch. HNO, Rauch. HNO; 
-+- KaClo, t- NaClO, 
Substanz saaaxihans ‘ —s 
BaSO, Schwefel BaSO, Schwefel 
ee a Pe ee ae ee A 
Getrockn. Fleisch | _ 0,0650 0,892 0,0648 | 0,890 
0,0658 0,903 00656 | 0,901 
EiweiB 0,1146 1,574 0,1152 1,582 
0,1160 1,593 0,1160 1,593 
Eigelb 0,0268 0,368 0.0258 | 0,354 
0,0270 0,371 0.0277 | 0,380 





Erschépfende Versuche mit diesem Verfahren haben uns 
von dessen absoluter Zuverlissigkeit iiberzeugt; die Resultate 
waren dieselben wie die bei Anwendung von Natriumsuper- 
oxydgewonnenen. Technisch ist dieses aber viel leichter ausfiihr- 
bar, und man vermeidet den Gebrauch des teuren Nickelschmelz- 
tiegels, der bei aller Vorsicht nicht viele Schmelzungen aushilt. 

Bei dem Versuch, dieses Verfahren in seiner urspriinglichen 
Form zur Bestimmung des Schwefelgehaltes in festen Speisen 
anzuwenden, stieBen wir auf Schwierigkeiten. Wir veréffentlichen 
hier die Resultate, die wir mit dieser Methode bei der An- 
wendung auf feste Substanzen erhielten. 

Wir fanden, daB bei der direkten Einwirkung des Oxydations- 
mittels die Oxydation eine unvollkommene war; deshalb 
versuchten wir die Substanz vorher mit Salpetersiiure zu be- 
handeln, ehe wir sie der Wirkung des Kupfernitrats und Kalium- 
chlorats aussetzten. Wéahrend mit einigen Stoffen ziemlich 
befriedigende Analysen erreicht wurden, waren die Resultate bei 
vielen schwerer zu oxydierenden Stoffen minder gut, als jene mit der 
Schmelzmethode erhaltenen, wie die folgende Tabelle zeigt: 





1 g Substanz 1 g Substanz 
20 ccm Benedictsche Lés.| 20 ccm Benedictsche Lés, 
Substonsen 20 ccm konzentriert. HNO; 20 ccm rauchende HNO, 
BaSO, Schwefel BaSO, Schwefel 


pir ge a °%o & */o 
Getrockn. Fleisch 0,0604 0,830 0,0653 0,897 
EiweiB 0,1076 1,477 0,1156 | 1,587 
Eigelb 0,0230 0,316 0.0273 | 0,875 
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Diese Schwierigkeit tiberwindet man bei dem Gebrauch 
von rauchender Salpetersiure. Eine vorhergehende Behand- 
lung mit derselben ergibt Resultate, die wenig zu wiinschen 
iibrig lassen. Folgendes Verfahren méchten wir fiir die quan- 
titative Schwefelbestimmung in biologischen Produkten vor- 
schlagen : 

Man bringt die zu analysierende Substanz in einen birnen- 
formigen, 300 ccm fassenden Kolben mit einem langen Hals. 
Dazu fiigt man 20 ccm rauchende Salpetersdure, erhitzt zuerst 
auf einer kleinen Flamme und lat dann schlieBlich so lange 
sieden, bis die Fliissigkeit frei von festen Bestandteilen ist. 
Das Kochen wird so lange fortgesetzt, bis keine Salpetrigséure- 
dimpfe mehr aufsteigen. Manchmal wird man noch mehr 
rauchende Salpetersiure hinzufiigen miissen, um eine vollstaindige 
Auflésung der Substanz zu erreichen. 

Die so zersetzte Substanz wird dann quantitativ mit destill. 
Wasser in eine 150 ccm groBe Porzellanschale oder -tiegel 
mit abnehmbarem Deckel iibertragen und 20 ccm Benedict- 
sche Lésung dazugetan. Man la8t die Mischung in einem 
Sandbade verdampfen, bis sie ganz trocken ist. Darauf wird 
die Schale auf offner Flamme erhitzt und die Hitze allmahlich 
gesteigert, bis der Boden des GefaiBes rotgliihend ist. Auf 
dieser Temperatur wird sie 20 Min. gehalten. Dann laé8t man 
die Schale abkiihlen, fiigt 25 ccm Salzsiure (1:4) hinzu und 
erwairmt den Inhalt der Schale, bis der ganze schwarze Boden- 
satz in derselben aufgelést ist. Die Loésung wird dann in 
einen 500 ccm groBen Erlenmeyer-Kolben iibertragen, ungefahr 
150 com Wasser dazugetan und die Lésung 15 Min. lang ge- 
kocht. Dann la8t man sie abkiihlen und ein paar Stunden 
stehen, am besten iiber Nacht. Zum SchluB filtriert man sie 
durch einen kleinen Trichter. Alsdann wird Bariumchlorid 
tropfenweise so lange zugesetzt, bis kein Niederschlag mehr ent- 
steht, einige Stunden stehen gelassen und durch einen Gooch- 
tiegel filtriert. Das schwefelsaure Barium wird mit heibem 
Wasser gewaschen, bis die Spiilfliissigkeit bariumfrei ist. Dann 
wird gegliiht und gewogen. Durch die erste Filtration nach 
dem Stehenlassen vermeidet man die Beimischung von Kiesel- 
siure zur endgiiltigen Lésung, die von der leichten Zersetzung 
der Porzellanschiissel infolge des Erhitzens herriihren kann. 
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Man wird daher finden, daB das Stehenlassen exaktere Resultate 
gibt als die sofort filtrierte Losung. 

Wenn eine Substanz, die viel Fett enthalt, oxydiert wird, 
findet man, da{ der Bodensatz bei der Verdampfung die Neigung 
zum Schaumen zeigt. Das kann man durch Hinzufiigen von 
5 com 5 n-Salpetersiéure verhindern, wenn die Lésung nur bis 
zur Trockenheit verdampft ist. Die Substanz wird nun eine 
glatte Schicht auf dem Boden der Schale bilden, und die nach- 
folgende Erhitzung wird ohne Schwierigkeit vor sich gehen. 

Zwei Analysen von Schwefel ergaben in dem Reagens 0,0022 
und 0,0024 BaSO,. 

Zwei Schwefelbestimmungen, bei denen 10ccm einer 10°/, igen 
Rohrzuckerlésung dem Reagens hinzugefiigt waren, ergaben 
0,0025 und 0,0024 g BaSO,. 

Zwei iihnliche Analysen, in denen man statt Zucker 1 g Speck 
hinzugefiigt hatte, ergaben 0,0020 und 0,0024 g BaSO,. 

In saémtlichen Analysen wurde eine Korrektur von 0,0022 g 
BaSO, vorgenommen. 

Bestimmungen des gesamten Schwefelgehaltes im Urin bei 
Anwendung des Benedictschen Verfahrens, der Methode mit 
Natriumsuperoxyd und Schmelzung mit chlorsaurem Kali’) 
ergaben gut iibereinstimmende Werte. 

Vier Bestimmungen des gesamten Schwefelgehaltes von Cystin 
wurden mit folgenden Resultaten gemacht: Diese Zahlen wurden 
mit vier entsprechenden Schwefelbestimmungen, die durch das 
Verfahren mit Natriumsuperoxyd gewonnen waren, verglichen. 
Zu jeder Analyse wurden nur 50 bis 100 mg Cystin verwandt. 
Die Resultate des Schwefels in Prozenten ausgedriickt waren 
folgende: 

Neue Methode: 26,85°/,; 26,69°/,; 26,92°/,; 26,62°/,. 
Na,O,- __,, 26,80°/,; 26,90°/,; 26,90°/,; 26,96°/,. 
Durchschnittl. °/, des Schwefels fiir die neue Methode 26,77°/,. 
pa . ‘ »n »« ee . Bile 

Berechneter Prozentgehalt des Cystins 26,70°/,. 


Man sieht, daB die Resultate mit dem Natriumsuperoxyd- 
verfahren héher sind als die mit der Kupfernitratmethode er- 


1) Folin, Amer. Journ. Physiol. 9, 272, i908. 
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reichten, aber daB die letzteren der Theorie naher kommen. 
Dieser héhere Gehalt an Schwefel zeigt sich auch in den fol- 
genden Analysen von Gelbei. Um zu bestimmen, ob das Fett 
im Eigelb die Analyse beeinfluBte, wurde es durch Ather 
extrahiert und die fettfreie Substanz auf Schwefel untersucht. 
Die in diesen Analysen gefundene Schwefelmenge war dieselbe, 
wie die durch die zwei andern Verfahren gewonnenen. Man 
beobachtet indessen, daB die aus den fettfreien Analysen ge- 
wonnenen Schwefelmengen, wenn sie mit denjenigen der fett- 
haltigen Substanzen gepriift werden, dieselben Ergebnisse zeigen 
wie die Untersuchungen des Gelbeis mit Kupfernitrat, dagegen 
nicht mit den Resultaten des Natriumsuperoxydverfahrens 
iibereinstimmen. Wir haben also Grund, aus dieser Unter- 
suchung zu folgern, da8 die Kupfernitratziffern die genaueren 
waren. Warum mit einem Stoff wie das Eigelb das Natrium- 
superoxydverfahren zu hohe Resultate ergibt, sind wir bis jetzt 
noch nicht imstande zu erkliren. Die Beobachtung soll noch 
weiter verfolgt werden. 1g des aus dem Eigelb extrahierten 
Fettes gab bei der Analyse 0,003 g schwefelsaures Barium. 
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; i NagO.,-Methode, Durchschnittswert v. 3 Analysen} 0,0309 | 0,424 
La Neues Verfahren, és a a 0,0272 {| 0,374 
He Als fettirei berechnet 
tt Na,O,-Methode, Durchschnittswert v. 3 Analysen 1,035 
A Neues Verfahren, - ao ms 0,911 
; Schwefel direkt bestimmt in fettfreiem Stoff. 
{ Na,O,-Methode 0,0658 0,903 
0,1340 | 0,920 
Neue Methode 0,0660 | 0,906 





0,1316 0,903 


Aus der folgenden Tabelle von Analysen der Schwefel- 
mengen in gewissen biologischen Produkten wird man ersehen, 
da8B man mit dieser Methode Resultate erzielen kann, die mit 
dem Natriumsuperoxydverfahren iibereinstimmen. Das Gewicht 
des erhaltenen Bariumsulfats ist deshalb angegeben, um die 
fiir die Analyse verwandten Substanzmengen zu zeigen. 
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Neue Methode Na,O,-Methode 
Substanz BaSO, Schwefel BaSO, | Schwefel 
px shodiel 38: gs 2 °/o S| —— Son ae vs 
Fettfreies Fleisch 0,065 0,892 0,0654 0,898 
0,0658 0,903 0,0621 0,853 
0,0648 0,890 
0,0656 0,901 
Plasmon 0,0426 0,585 0,0825 0,567 
0,0420 0,577 0,0834 0,573 
0,0444 0,610 
WeiBei 0,1146 1,574 0,1120 1,538 
0,1160 1,593 0,111 | 1,525 
0,1152 1,582 0,1080 1,483 
0,2322 1,594 
Gelbei, 59°/, Fett 0,0268 0,368 -- —1) 
0,0270 0,371 _ — 
0,0546 0,375 
0,0554 0,381 ae te 
Faeces 0,1184 1,626 0,1220 | 1,675 
0,1172 1,618 0.1164 | ~~ 1,598 
0,1228 1,686 
Faeces 0,0730 1,002 0,0740 | 1,016 
0,0760 | 1,044 
0,1470 1,010 0,1436 | 0,986 








Um festzustellen, ob die fiir gewéhnlich zur Schwefel- 
bestimmung genommenen Substanzmengen die Oxydationskraft 
des Reagenzes nicht iiberstiegen, wurden 1 bis 2g Eigelb zur 
Analyse verwandt. Wie man aus der folgenden Tabelle er- 
sieht, waren die Resultate gut iibereinstimmend. 

Ferner wurde ein Versuch gemacht, festzustellen, ob 
Cystinschwefel, den man zu einem Proteinkérper hinzufiigt, 
quantitativ wieder gefunden wird. Auch die Resultate dieser 
Versuche sind in der folgenden Tabelle (S. 436) enthalten. 

Im 1. Falle, wo 0,02713 g Cystinschwefel hinzugefiigt waren, 
wurden 0,02738 g erhalten, und wenn 0,01349 g Cystinschwefel 
zu 2 g Gelbei hinzugefiigt war, wurden 0,01380 g wiedergefunden. 
Es ist also klar, da8 das Verfahren den Gesamtgehalt des 
Cystinschwefels in einer Mischung quantitativ angibt. 


1) Siehe oben; man achte genau auf den Unterschied zwischen der 
Schwefelmenge, die mit beiden Methoden im Gelbei gefunden wurde. 
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rium und die Spiilfliissigkeit engt man bis auf 250 cem ein, 
fiigt 10 ccm konzentrierte Schwefelsiure dazu und filtriert den 
entstandenen Niederschlag ab. Nun benutzt man dieses Filtrat 
zur Bestimmung von Phosphor mit der Neumannschen Methode. 
60 ccm 5°/,ige Ammonnitratlésung werden hinzugefiigt, die 
Mischung auf 60 bis 70° erhitzt und ein UberschuB von 
molybdinsaurem Ammonium zugegeben. Nach dem Abkiihlen 
wird die Fiallung durch ein mit 15°/,igem Ammonnitrat be- 
feuchtetes Filter filtriert und mit eiskaltem Wasser gewaschen, 
bis das Waschwasser gegen Lackmuspapier neutral reagiert. Der 
Niederschlag wird in einer gemessenen Menge halbnormaler 
Natronlauge aufgelést, indem man einen UberschuB von etwa 
2 ccm benutzt, dann wird die Lésung gekocht, bis sie frei von 
Ammoniak ist und mit ®/,,-Salzsiéure titriert. 

lecem ®/,,-NaOH = 0,2536 P,O,, 

leem ®/,,-NaOH = 0,11075 P. 

Die folgenden Analysen einiger biologischer Produkte, diedurch 
die direkte Neumannsche Methode kontrolliert wurden, sollen 
zeigen, welch ausgedebnter Anwendung die neue Methode fahig ist. 
Die mitgeteilten Titrationswerte mégen als Beleg hierfiir dienen. 











len Filteat de a) N 
Direkt | “sinwotee” | ee 
Substous bestimmung Direkte BaSO,-Filtrat- 
P Pp Methode | method: 
9/9 5 com ccm 
Fettfreies Fleisch 0,508 0,498 45,9 45,0 
0,505 0,493 45,6 44,5 
Plasmon 1,172 1,158 105,9 104,6 
1,160 1,168 104,8 105,5 
WeiBei 0,165 0,171 14,9 15,5 
0,187 0,183 16,9 16,5 
Gelbei, 59°/, Fett 1,120 1,115 101,2 | 100,7 
1,140 103,1 
| 
Eigelb, frei von 1,466 1,485 66,2 67,1 
Fett 1,435 1,492 64,8 67,4 
1,477 1,475 66,7 | 66,6 
. : ” " 0,8530g | 1,0264¢ 

Fett vom Eigelb 0,946 0,923 72,9 com 85,5 com 
Faeces 2,310 2,259 208,8 204,1 
2,281 2,301 206,0 207,9 
Urin 20 ccm 0,0370 0,0381 66,8 68,9 
0,0374 0,0382 67,5 69,0 
0,0375 0,0380 67,7 68,6 
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Durchschnitt von 3 Bestimmungen mittels der direkten Methode: 
In fettfreier Substanz . . . . . 1,457°/,. 
i ee ee ee eg 

Durchschnitt von 3 Bestimmungen mittels der BaSO,-Filtrat- 

methode: 


In fettfreier Substanz. . . . . 1,484°/,. 
| CA a 
Direkt: 
1,459 >< 41,0 = 0,598°/, 
0,946 >< 59,0 = 0,558°/, 


1,156°/, P berechnet, 1,120°/, P gefunden. 
Im Filtrat: 
1,484 >< 41,0 = 0,608°/, 
0,923 >< 59,0 = 0,545°/, 

1,153°/, P berechnet, 1,128°/, P gefunden. 


Gesamntergebnis. 

Es wird ein Verfahren zur Bestimmung von Schwefel und 
Phosphor in biologischen Produkten beschrieben, das ebenso 
genau ist wie die Methode mit Natriumsuperoxyd und das 
Neumannsche Verfahren. Das Verfahren beruht auf der 
Oxydation der Substanz mit rauchender Salpetersiure und 
der weiteren Oxydation mit Kupfernitrat und Kaliumchlorat. 
Die Mengen fiir Schwefel und Phosphor kénnen in ein und 
derselben Lésung quantitativ bestimmt werden. 
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Die isoelektrischen Konstanten der Blutkérperchen- 
bestandteile und ihre Beziehungen zur Saurehamolyse. 


Von 


Leonor Michaelis und Dengo Takahashi. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des staidtischen Krankenhauses am 
Urban in Berlin.) 


(Eingegangen am 3. November 1910.) 


Es wurden bisher nach den friiher entwickelten Grundsitzen 
die isoelektrischen Konstanten einer ganzen Reihe von Stoffen 
bestimmt, von denen bisher schon publiziert wurden: Serum- 
albumin, Serumglobulin, Casein, Gliadin, Edestin, Pepsin. Die 
Methodik erwies sich auch in vielen Fallen anwendbar, wo von 
einer Reindarstellung der zu untersuchenden Substanz nicht 
die Rede sein konnte, wie beim Pepsin. Es wurde deshalb 
auch der Versuch unternommen, solche Konstanten zu finden 
bei wohl charakterisierten, aber chemisch bisher ungeniigend 
definierten Zellbestandteilen. Wir beginnen in dieser Arbeit 
mit den Bestandteilen des roten Blutkérperchens. Wir kénnen 
im Blutkérperchen zwei Hauptbestandteile unterscheiden: die 
Stromasubstanz und das Haimoglobin. Wéahrend die Einheit- 
lichkeit des Himoglobins wohl nicht in Zweifel gezogen werden 
diirfte, la48t sich von der chemischen Einheitlichkeit der Stroma- 
substanz bisher nichts aussagen. Wir werden nun zeigen, daB 
gleichwohl die isoelektrische Konstante der Stromasubstanz gut 
bestimmbar ist und zu ihrer Charakterisierung benutzt werden 
kann, etwa wie sonst ein Schmelzpunkt oder dergleichen. Wir 
sind uns natiirlich bewuBt, daB die theoretische Bedeutung 
dieser ,,isoelektrischen Konstanten‘ nicht so gut fundiert ist 
als bei chemisch sicher einheitlichen K6érpern. Nichtsdesto- 


weniger la8t sich die Konstante als solche bei der Stroma- 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 29 
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substanz mit aller Schairfe bestimmen, und in einem gewissen 
Sinne kann man daher die Stromasubstanz als einen einheit- 
lichen, wenigstens in einem gewissen Sinne wohlcharakterisierten 
Kérper auffassen. 

Zur Bestimmung der isoelektrischen Konstanten besitzen 
wir zwei voneinander unabhingige Methoden, die Bestimmung 
des elektrischen Umkehrpunktes und die Bestimmung des 
Koagulationsoptimums. In allen bisher untersuchten Fallen 
erwies sich die nach den beiden Methoden gewonnene Konstante 
als identisch. Dabei ist jedoch zu bemerken, daB die Genauig- 
keit der Bestimmung des Koagulationsoptimums im allgemeinen 
eine gréBere war als die des elektrischen Wendepunktes. 

In dem heute vorliegenden Falle hat sich die Anwendung 
beider Methoden zur gegenseitigen Kontrolle nicht ermédglichen 
lassen. Fiir die Stromasubstanz versagte die Uberfiihrungs- 
methode, fiir das Haimoglobin die Koagulationsmethode. Das 
hat folgende Ursachen. Unterwirft man lackfarbenes Blut 
oder eine Lésung von krystallisiertem Oxyhaémoglobin der 
Wirkung des elektrischen Stromes, so kann man die Wanderung 
des Haimoglobins als eines stark gefirbten K6rpers sehr gut 
verfolgen; wir werden sogar sehen, daS8 die Wanderung des 
Hamoglobins sich leichter und scharfer verfolgen laBt als bei 
irgend einer anderen der bisher untersuchten Substanzen. Da- 
gegen wird durch die Anwesenheit des Hamoglobins die Ver- 
folgung der Stromasubstanz vereitelt. Man miiBte von einer 
haimoglobinfreien Lésung der Stromasubstanz ausgehen, um sie 
einwandfrei beobachten zu kénnen, indem man z. B. zum Schlu8 
die Seitenfliissigkeiten auf Eiwei8 untersuchte. Nun la8t sich 
zwar, wie wir weiterhin zeigen werden, die Stromasubstanz im 
isoelektrischen Punkt leicht frei von Haimoglobin ausfallen und 
gewissermaBen fast ,,rein‘‘ darstellen, sie ist aber nach ihrer 
Ausfaillung nur durch starke Alkalien wieder in Lésung zu 
bringen und in diesem Zustande fiir Uberfiihrungsversuche nicht 
mehr geeignet. Andererseits versagt die Koagulationsmethode 
beim Hamoglobin. Dieses hat namlich, wie wir sehen werden, 
die Eigenschaft, im isoelektrischen Punkte gelést zu bleiben, 
wie Serumalbumin. Beim Albumin waren wir in der Lage, 
das Koagulationsoptimum dennoch zu bestimmen, indem wir 
denaturiertes Albumin anwendeten. Ein analoger Versuch beim 
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Hamoglobin scheitert daran, da8 eine Himoglobinlésung beim 
Erwarmen unter Bildung brauner Flocken gespalten wird, wie 
bekannt ist. Der koagulierte Kérper ist etwas vom urspriing- 
lichen Haémoglobin ganz Verschiedenes, wahrend das denaturierte 
Albumin chemisch dem genuinen Albumin recht nahe stehen 
mu8, ja vielleicht tiberhaupt nur als ein durch seinen physi- 
kalischen Zustand vom genuinen Albumin verschiedener Kérper 
aufzufassen ist. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen blieb uns also fiir die 
Stromasubstanz nur die Koagulationsmethode, fiir das Hamo- 
globin nur die elektrische Methode iibrig. 


I. Das Koagulationsoptimum der Stromasubstanz. 

Von Serum vollig befreite, in Wasser geléste reine Blutkérper- 
chen wurden nach dem friiher entwickelten Prinzip mit Regulatoren 
versetzt, derart, daB die Gesamtelektrolytmenge und das Gesamt- 
volumen konstant gehalten wurde, wahrend die H’-Konzentra- 


tion variiert wurde. 


Beispiele von Versuchen. 


a) Hammelblutkérperchen. 








[H'] berechnet |0,14-10-5 0,36-10-5 0,72-10-5 1,4-10-5 2,9-10-5 | 5,8.10-5 
[H'] gemessen 1,0-10-5 
»/,-Essigsiure . 01 | 02 04 | 08 | 16 | 32 
»/,-Natrium- | 
acetat ‘ 1O0 | 10 =| a | 1,0 1,0 1,0 
destill. Wasser . 31 | 30 28 | 2,4 16 | oO 
5°/, ige) Lésung 
von Hammel- 
blutkérperchen | | 
in dest. Wasser 10,0 | 10,0 10,0 | 10,0 10.0 | 10,0 
Nach 1 Minute klar | triibe triibe triibe | tribe | klar 
» 3 Minuten _ _ - ‘ |  triibe 
. - ‘ | - Flockg. + Fiekg. ++ | " . 
oan “ a Flockg. + Flockg.+ ++ | Flockg. +/Flockg. + 
— = a ae + +++ | ++ | 4+ 
<= t " + | + +++ | ++ | ++ 
~~ 2 er ee oo 
~~ ae i eS ee 
» oO , » +++ | ttt | ttt | ttt | tt+ 
Optimum! 





1) D. h. die Lésung enthielt den 20. Teil derjenigen Blutkorperchen- 


menge, die das reine Blut enthalt. 
29* 
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b) Schweineblutkérperchen. 





{H'] berechnet 


0,18-10-5 0,36-10-5 0,72-10-5 1,4-10-5 | 2,9-10-5 | 5,8-10-5 



















[H’] gemessen 1,0-10-5 | 
2/,-Essigsiure 0,1 0,2 0,4 08 | 1,6 3,3 
2/,-Natrium- | 
acetat ; 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
destill. Wasser . 3,1 3,0 2,8 24 | 1,6 0 
5°/,ige Schweine- 
blutkérperchen- 
lésungin Wasser} 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 
Nach 1 Minute klar | triibe triibe triibe triibe klar 
» 5 Minuten i‘ ° ” Fickg.-4++4 Flockg.+ = 
10 a ‘ Flockg.+ Flekg.++ +++ +4 ‘ 
» 20 ” triibe | + | +++ ++ | ” 
_— « " + | ++ +++ ++ | » 
o @ % ‘ + | ++ | +++ ++ | . 
| Optimum! 


ce) Rinderblutkérperchenlésung. 








[H’] berechnet |0,18-10-§ 0,36-10-5 0,72-10-8 1,4-10-5 | 2,9-10-5 | 5,8-10-° 








ae een 























»/,-Essigsaure 0,1 0,2 0,4 0,8 =| 1,6 3,2 
*/,-Natrium- 
acetat ‘ 1,0 1,0 1,0 10 | 10 | 1,0 
destill. Wasser . oe 4 3,0 2,8 24 | 16 | 0 
5°/,ige Rinder- 
blutkérperchen- 
lésung in dest. | | | 
Wasser 10,0 10.0 | 10,0 10,0 | 10,0 10,0 
Nach 1 Minute | klar | klar | tribe | triibe | triibe? | tribe? 
, 5 Minuten ra a - | Flekg.++ Flockg. + | A 
- . x ‘ [Fickg. ++) +++ | + | Flockg.+ 
Oo =, s » | + Lt | + | + 
\Optimum!, | 
d) Kaninchenblutkérperchenlésung. 
[H'] berechnet |0,18-10—5 0,36-10-5 0,72.10-5 1,4-10~5 | 2,9.10-5 | 5,8-10-5 
{H'] gemessen | 1,4-10-5 | 





Nach 7 Minuten 

ie 
20 
30 
40 
50 
60 


7 333 3 
ss: 333 *3 





+ | 
+ | ++ | 


| 


klar | triibe | klar | klar 
tribe | , tribe |, 
® | Flekg. +, n triibe 
Flockg. + ++ | ” ” 
++ | +++ | Flockg.+| Flockg. + 
7. | ace! + + 
+++ | ++++ | ++ + 


Optimum! 
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e) Mauseblutlésung. 


XV. 





[H’] berechnet |0,18-10~5 0,36-10-5 0,72-10-5 1,4-10-5 2,9. 10- 


5 5,8-10 














5°/,ige Mause- 

blutlésung . 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 
»/,9-Essigsaure 

(n-Essigs. 1 Teil, 

0,85°/,ige Koch- 

salzlésg. 9 Teile) 0,1 0,2 0,4 0,8 1,6 3,2 
®/,9-Natrium- 

acetatlésung 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
Aqua dest. 3,1 3,0 2,8 2.4 6 
3 Stunden . +4 ++ 4+ + 
(Koagulations- 

erscheinung sehr 

langsam und un- Optimum! 

deutlich) 

f) Taubenblutlésung. 
XVI. 

[H"] berechnet |0,18 10-5 0,36-10-5 0,72-10-5 1,4-10-5 | 2,9.10-5 5,8-10 
5°/,ige Tauben- | 

blutlésung 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 
®/,9-Essigsiure 

(n-Essigs. 1 Teil, | 

0,85°/,ige Koch- 

salzlésg. 9 Teile) 0,1 ! 0,2 0,4 0,8 1,6 3,2 
®/,9-Natrium- 

acetatlésung 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
Aqua dest. 3,1 3,0 2,8 2,4 6 
30 Minuten + + ++ ++ + 
1 Stunde + t + ++ ++ + 
3 Stunden . + + +4 ++ ++ + 
Optimum! 





Hierbei zeigt sich in der Tat, daB aus der roten Lésung 
bei passender Aciditaét ein farbloser Niederschlag ausfiel. Das 
Optimum der Aciditaét lieB sich bei der hier gewahlten Ab- 
stufung der geometrischen Reihe (Exponent 2) scharf bestimmen. 
Hierbei ist jedoch folgendes zu beachten: Bei einer etwas 
héheren Aciditét als sie dem Optimum der Stromafillung ent- 
spricht, beginnt die Zersetzung des Himoglobins unter Bildung 
eines braunen Niederschlags. Auch von diesem laBt sich vielleicht 
das Flockungsoptimum bestimmen, indem er bei noch hdherer 
Aciditét wieder in Lésung geht. Heute interessiert uns dieser 
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braune Niederschlag aber nur insofern, als er die Beobachtung der 
Stromafillung triiben kann. In einer Reihe von Blutlésungen 
mit steigender Aciditat beobachtet man also, von der niedersten 
Aciditaét ansteigend 1. klare Réhrchen, 2. Réhrchen mit farb- 
losem Niederschlag, in den ersten Roéhrchen dieser Gruppe mit 
geringem Niederschlag, dann das Réhrchen mit dem Fallungs- 
optimum, dann wieder abnehmenden oder langsamer auftreten- 
den Niederschlag, 3. dann beginnt der Niederschlag eine braune 
Farbung anzunehmen, wird in den folgenden Réhrchen massiger 
und immer tiefer rotbraun. Uns interessiert hier nur die zweite 
Zone, die das Flockungsoptimum der farblosen Stromasubstanz 
einschlieBt. 

Das Optimum der Koagulation entspricht einer Wasser- 
stoffionenkonzentration, die nach der Berechnung aus dem Ver- 
hiltnis von Essigsiure und Natriumacetat 1,4-10°° betragen 
sollte, bei der direkten Messung mit Gasketten sich meist als 
1,0-10-° erwies. Diese geringe Inkongruenz, die fast in das 
Bereich der Fehlerquellen fallt, 1aBt sich dadurch erklaren, da8 
in den Blutlésungen eine geringe Menge saurebindender Eiweib- 
kérper vorhanden ist, die die Aciditét ein wenig tiefer gestaltet, 
als sie ohne das EiweiB sich einstellen wiirde. Wir glauben 
also, fiir die Bestimmung des Flockungsoptimums dem abge- 
rundeten Werte zu 1,0-10~° den Vorzug geben zu sollen. Die 
Genauigkeit dieser Bestimmung diirfte auf etwa + 50°/, des 
Gesamtwertes abzuschitzen sein. Oberhalb und unterhalb dieser 
Aciditét wird die Koagulation immer undeutlicher und lang- 
samer. Nun ist aber in friiheren Arbeiten nachgewiesen worden, 
daB die fiir die Pracipitation optimale Wasserstoffionenkonzentra- 
tion mit der isoelektrischen Konstante des Koérpers identisch ist. 

Das Hamoglobin beteiligt sich gar nicht an der Flockung 
und wird gar nicht mitgerissen. Es la8t sich somit aus dem 
Stroma der Blutkérperchen eine Substanz ausfallen, die, nach 
der scharfen isoelektrischen Konstanten zu urteilen, wohl als 
ein einheitlicher Kérper angesehen werden muB. 

Die Konstante ist deutlich verschieden von derjenigen des 
Serumalbumins und Serumglobulins, die beide gleich 0,3.10~° 
sind. Trotzdem die isoelektrischen Konstanten der Serumeiwei{- 
kérper ziemlich nahe beieinander liegen, sind sie doch mit groBer 
Scharfe als verschieden zu charakterisieren. 
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Die isoelektrischen Konstanten des Stromaglobulins bei ver- 
schiedenen Tierarten erwiesen sich als vollkommen identisch. 
Unterschiede zeigten sich nur im folgenden: Bei manchen 
Blutarten, z. B. Kaninchenblut, ist die Flockung scharf auf den 
isoelektrischen Punkt beschrankt; bei einer nur wenig héheren 
oder niederen Aciditaét trat fast gar keine Flockung mehr auf. 
Bei anderen Blutarten, wie Hammelblut, tritt die Flockung, 
wenn auch langsamer, so doch bei viel niederen Aciditaten ein. 
Wiederum finden wir, wie bei anderen Kérpern, da8 die Abnahme 
der Flockung rechts und links vom Punkte des Optimum sich in un- 
symmetrischer Weise gestaltet. Bei nur wenig geringerer Aciditat, 
als dem Optimum entspricht, unterbleibt die Flockung ganz, bei 
etwas hoherer Aciditét entsteht sie jedoch auch, nur langsamer. 


II. Das Verhalten von Blutkérperchensuspensionen. 

Wir haben soeben das Verhalten der lackfarbenen Blut- 
kérperchenlésung bei verschiedenen Wasserstoffionenkonzen- 
trationen kennen gelernt. Nunmehr muB8 untersucht werden, 
wie Aufschwemmungen der Blutkérperchen in isotonischer Koch- 
salzlésung sich bei wechselnder Wasserstoffionenkonzentration 
verhalten. Hier kommen Agglutination und Haémolyse in 
Betracht. Die Verhaltnisse der Agglutination sind uns im Laufe 
der Versuche nicht zur Klarheit gekommen. Dagegen gab die 
Beobachtung der Hamolyse ein eindeutiges Resultat. 


Beispiele von Versuchen: 
-+ komplette Hamolyse, 
+ unvollstandige Haimolyse, 
— keine Hamolyse. 





[H'} berechnet |0,18-10-® 0,36-10-5 0,72-10-® 1,4-10-§ 


. | = + 6 
2,9-10-5 | 5,8-10 


to | 


ON soot pee s 











”/,-Essigsaure 
(1 Teil n-Essigs. 
+6 Teile 0,85°/,- 
ige NaCl-Lésg.) 
®/,-Na-Acetat 
0,85°/, iges NaCl 
5°/,ige Hammel- 
blutkérperchen- 
suspension in 
0,85°/,ig. NaCl 





0,1 
1,0 
3,1 


5,0 


| 0,2 
1,0 
3,0 


5,0 


' 


0,4 
1,0 
2,8 


5,0 


5,0 


| 
| 
| 


1,6 
1,0 
1,0 


5,0 


-5 





< asap po 
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a ae 2 3 4 5 6 
i [H’}] berechnet |0.18 10-* 0,36-10-5 0,72-10-5 1,4-10-5 2,9-10-% | 5,8-10~6 
i Haimolyse 
re nach 5 Minuten _ + + 
, IW ” : = + + 
, 60 , — -- fast + + + 
i i »  2Stunden - Spur + + + 
i 2. ‘i + fast + + a + 
2 
H i Ebenso mit 
HA Pferdeblut- 
as kérperchen. 
1 Haimolyse 
4 nach 2 Stunden - . | + rs 
if Ebenso mit 3 
B Taubenblut- : 
kérperchen. : 
a Hamolyse | , 
+ nach 2 Stunden 
ae - - _ Fs ol + - + 
Ebenso mit 
Miiuseblut- 
kérperchen 
(in 1°/,iger Sus- 
pension, je 3ccm). 
Hamolyse 
nach 10 Minuten — _ ~ ms a + 
6 _ a . “ + + 
,  2Stunden . . rN + re 
ite’ ; fast - + + + + 








Diese Versuche wurden oft mit identischem Resultat wieder- 
holt und héufig Messungen der [H’] mit Gasketten in dem ‘ 
Réhbrchen Nr. 4 vorgenommen. Es fand sich fast stets iiber- ‘ 
einstimmend 

0,623 Volt gegen die */,,-Kalomelelektrode 
bei Zimmertemperatur von 18 bis 20°, 
d. h. [H'] = 1,1-10-* (einmal fand sich 1,4-10~°). 

Der berechnete Wert ist 1,4-10°~° bei Annahme totaler 
Dissoziation des Na-Acetats 

oder besser 1,25-10-% 

bei Beriicksichtigung der unvollkommenen Dissoziation desselben ; 
(85°/, in ®/,-Na-Lésungen). 

Die Ubereinstimmung ist so gut wie vollkommen. 











Pane 
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Frische Blutkérperchen bleiben also bis herab zur Wasser- 
stoffionenkonzentration von 1,0-10~5 auch beim laingerem Auf- 
enthalt intakt, wahrend sie bei jeder héheren Wasserstoffionen- 
konzentration vollkommen gelést werden. Bei manchen Blut- 
arten (Maus, Taube) ist die Grenze zwischen kompletter und 
negativer Hamolyse scharf, wihrend bei anderen (Hammel) 
bei 24stiindigem Aufenthalt eine partielle Himolyse noch bei 
[H']<1-10°° eintritt. Dieser Wendepunkt in dem Verhalten 
der Blutkérperchen ist trotzdem ziemlich scharf, wenn man 
bedenkt, ein wie enges Bereich von [H’] wir hier umspannen, 
und er ist identisch mit dem isoelektrischen Punkt der Stroma- 
substanz. 

Die Hamolyse der Blutkérperchen im isotonischen Medium 
ist also an ein bestimmtes elektrisches Verhalten der Stroma- 
substanz gebunden. Solange diese elektrisch negativ ist, halt 
sie das Himoglobin fest, ist sie aber positiv geladen, so gibt 
sie das Himoglobin trotz isotonischer Beschaffenheit der Sus- 
pensionsfliissigkeit ab, und es tritt Himolyse ein. In sehr 
groBer Nachbarschaft des isoelektrischen Punktes nach der 
weniger sauren Seite hin, wo neben den negativ geladenen 
Teilchen schon ungeladene in meSbarer Menge vorhanden sind, 
kommt es je nach der Dauer des Versuchs zu einer mehr oder 
minder unvolikommenen Himolyse. Von 0,7-10°° an, zum 
mindesten aber von 0,4-10°° an abwiarts tritt praktisch tiber- 
haupt keine Himolyse mehr ein. Wir kénnen daraus schlicBen, 
daB die Stromasubstanz das Haimoglobin festhalt, nur wenn sie 
negative Ladung hat. Der naheliegende Gedanke, daB die Bin- 
dung des Himoglobins an das Stroma auf gegensitzlicher elek- 
trischer Ladung beruhe, mu8 jedoch von der Hand gewiesen 
werden, wie sich weiterhin ergeben wird. 


III. Die isoelektrische Konstante des Hiimoglobins. 


Die isoelektrische Konstante des Hamoglobins wurde durch 
Uberfiihrungsversuche bestimmt, genau in der Weise, wie wir 
es in friiheren Versuchen mit anderen Substanzen machten. 
Da rohe Vorversuche zeigten, daB8 der isoelektrische Punkt von 
der Neutralitat nicht weit entfernt ist, benutzten wir als Re- 
gulatoren die fiir dieses Gebiet geeigneten Phosphatgemische. 
Die Wanderung des Himoglobins ist nun ungemein scharf zu 
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Laoe 





bese 
~ cnee 
Pore 


Tabelle. 





(H°} in der 
get | Wanderungs- 
. * lissigkeit | j 
(H ] be nach SchluB richtung 
rechnet | des des Hamo- 
Versuches | globins 
gemessen | 


Mittelflissigkeit 








| 
; 
| 
| 


: 

: 

¢ 

i 
% 

| 

ty 


20°/,ige Kaninchenblutlésg. 10,0 
I n/, -Essigsiure 2,0 
®/,-Natriumacetatlisg. 2,0 
Aqua dest. 11,0 


js ’ | Kathodiech 

([20°/aige Hammelblutlésg. 10,0 
Il 
| 


Sion. es Senate Aeon 1 Hie A Apalaa a 





»/19-Essigsiure 
®/.-Natriumacetatlésg. 
Aqua dest. 


5 a 


0,54-10~5 | Kathodisch 


ese 
sasbainb nis 


20°/,ige Hammelblutlésg. 

Ill ®/,9-Essigsaiure 
n/,-Natriumacetatlisg. 
Aqua dest. 





-10-6 | Kathodisch 


[ip /oige Hammelblutlésg. 

tv! |"/s primare Phosphatlésg. 
®/39 sekundire Phosphatlésg. 
Aqua dest. 


2,0:10-® 1,3-10-°| Kathodisch 


20°/,ige Hammelblutlésg. 

y)|°/s primaire Phosphatlésg. 
2/39 sekundare Phosphatlésg. 
Aqua dest, 


20°/,ige Hammelblutlésg. 
" ®/, primare Phosphatlésg. 


Kathodisch E 
langsam! 





®/35 sekundiire Phosphatlosg. —* Kathodisch 


Aqua dest. 


{ 20°/,ige Hammelblutlésg. 

vu) |'/s primire Phosphatlésg. 
®/,, sekundire Phosphatlésg. 
Aqua dest. 


Spur kathod. | 
sehr langsam! 


| 20°/,ige Hammelblutlésg. 
vu|"/s primaire Phosphatlésg. 
»/s9 sekundire Phosphatlésg. 


‘10-7 | 1,5-10-7  Steht still! 
Aqua dest. 


| 20°/,ige Hammelblutlésg. 

1x/|°/s primire Phosphatlésg. 

“| /"/s sekundire Phosphatlosg. 
Aqua dest, 


[ 20°/,ige Hammelblutlésg. 
x ®/, primare Phosphatlésg. 

®/3, sekunddre Phosphatlésg. 
/ Aqua dest. 


10-7 Spur anodisch 
sehr langsam! 


| 
| 
| 


-10-7 | 2,4-10-7 = Steht still! 








20°/,ige Hammelblutlésg. 
xpf/s primaire Phosphatlisg. 
~~") P/s sekundire Phosphatlésg. 
|Aqua dest. 


| 


-10-7 | |  Anodisch 
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Mittelfliissigkeit 





200 Joi ige Hammelblutlésg. 
/; primaire Phosphatlésg. 


a 
| Aqua dest. 
(|? 20 °/ige Hammelblutlésg. 

xm |'/s primére Phosphatlésg. 
| Aqua dest. 

| 20°/,ige Hammelblutlésg. 

xIv/|'/s primare Phosphatlésg. 

Aqua dest. 

20°/,ige Hammelblutlésg. 

XV "/s primare Phosphatlésg. 

Aqua dest. 

20°/oige Hammelblutlésg. 

XVI »/, primaire Phosphatlésg. 

Aqua dest. 

20°/,ige Hammelblutlésg. 

XVIq)|°/s0 Primire Phosphatlésg. 

Aqua dest. 

20°/,ige Hammelblutlésg. 

XVID }"/s0 primaire Phosphatlésg. 

Aqua dest. 

20°/,ige Hammelblutlésg. 


XIx?]°/s0 primare Phosphatlésg. 





Aqua dest. 


f 

UIA 

| 

Pe prima 
II ®/, sekundire Phosphatlisg. 
ly 

| 

| 

| 


/, sekundire Phosphatlésg. 


n/, sekundare Phosphatlosg. 


»/; sekundire Phosphotlésg. 


/; sekundire Phosphatlésg. 


/, sekundire Phosphatlésg. 


®/, sekundire Phosphatlisg. 


»/, sekundire Phosphatlésg. 


| HD, in an 

———, 
[H’] be- fliissigkeit 
rechnet —— 
Versuches 
gemessen 


Wanderungs- 
richtung 
des Haimo- 
globins 



















10,0 
0,95) | . 
off 1:9:10-7 

13,05 


10,0) 
0,9 
1,0 

13,1 


10,0 
0,85 
1,0 
13,15 


10,0 
0,5 
0,8 

13,7 


1,25-10-7 Steht still! 


Anodisch 


1,8-10-7 
langsam! 


Steht still! 


1,2.10-7 


1,3-10-7 0,47-10-7 Anodisch 


Anodisch 
0,33 -10-7 Anodisch 
Anodisch 


2,0.10-8 


2,0-10-8 Anodisch 


Die Seitenfliissigkeit ist in jedem Versuch genau wie die Mittelfliissig- 
keiten, nur Wasser statt Blutlésung. 


beobachten. 


Denn es handelt sich um einen stark gefairbten 


Kérper, dessen Wanderungsrichtung man direkt mit dem Auge, 
ohne chemische Analyse der Seitenfliissigkeit nach Beendigung 


des Versuchs, verfolgen kann. 
Versuchsanordnung eine Stromdauer von */, bis 1 Stunde. 


Es geniigt hierzu bei unserer 
Der 


Umstand, dafZ der Versuch nur so kurze Zeit dauert, bringt 
ferner mit sich, da8 die Anderungen der H’-Konzentration infolge 
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des Stromdurchganges in den meisten Versuchen gar nicht mehr 
in Betracht kommen. Die sehr geringen Abweichungen der 
gemessenen und berechneten Werte fiir [H’] diirften zumeist 
nicht auf die Stromwirkung, sondern auf das saéurebindende 
Vermégen des Blutes zu setzen sein. 

Wir sehen aus der Tabelle, daB die Wanderung nur zwischen 
den sehr nahe beieinander liegenden Wasserstoffionenkonzen- 
trationen (ber.) = 2,5-10~7 und 1,7-10~’ nicht mehr sicher zu 
bestimmen ist, wahrend sie oberhalb dieses Gebietes stets 
kathodisch, unterhalb stets anodisch ist. Der isoelektrische Punkt 
ist also aus den Uberfiihrungsversuchen zwischen die beiden ge- 
nannten, aéuBerst nahe gelegenen Punkte zu setzen, also gleich 
2,0-10°7, wenn wir das Mittel aus den berechneten Werten 
nehmen, oder 1,6-10°7, wenn wir das Mittel aus den direkt 
gemessenen Werten nehmen, soweit wir die Messungen ausgefihrt 
haben. Da beide Zahlen wohl mit einer gewissen Unsicherheit 
behaftet sind, die berechneten, weil sie das Saurebindungs- 
vermégen der EiweiSlésung nicht in Betracht ziehen, die ge- 
messenen, weil sie nur den Zustand nach der stattgehabten 
Verainderung durch Strom, die ja zu Beginn noch nicht vor- 
handen ist, wiedergeben, nehmen wir lieber als wahrscheinlichsten 
Wert die Mitte, 1,8-10~’, und bleiben uns bewuBt, daB dieser 
Zahl eine Ungenauigkeit von schitzungsweise + 15°/, anhaftet. 
Das Hiimoglobin wird im isoelektrischen Punkt absolut nicht 
niedergeschlagen und verhilt sich in dieser Beziehung wie das 
genuine Serumalbumin. Parallele Versuche zu dem denaturierten 
Albumin lassen sich bei Haimoglobin nicht ausfiihren, weil das 
Himoglobin beim Kochen unter Zersetzung in braunen Flocken 
ausfallt. Aber der bei diesen Versuchen ausfallende K6rper hat 
nicht die rote Farbe des Hamoglobins, sondern die braune des 
Hamatins. AuBerdem zeigen uns die Uberfiihrungsversuche, da8 
das bei recht hoher Aciditét liegende Fiallungsoptimum der 
braunen Substanz nicht dem bei fast neutraler Reaktion ge- 
legenen elektrischen Umkehrpunkt des Hamoglobins entspricht. 
Das scheinbare Fiallungsoptimum des Hamoglobins stellt somit 
in Wirklichkeit das Optimum der Fiallung des Zersetzungs- 
produktes dar. 

Die Uberfiihrungsversuche mit Oxyhamoglobin wurden ferner 
an krystallisiertem Pferdehimoglobin kontrolliert. Das Himo- 
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globin wurde aus dem gelésten Blutkérperchenbrei durch Zu- 
satz von '/, Vol. Alkohol unter 0° krystallisiert, die abgesogenen 
und auf Ton getrockneten Krystalle in Wasser gelést und die 
Lésung durch Zentrifugieren von den noch vorhandenen Stroma- 
resten befreit. Diese Versuche ergaben: 











‘ sala [H’} Wanderungs- 

Mittelfitissigheit berechnet richtung 
5°/,ige Oxyhimoglobinlésung!) 10,0 | 
»/, prim. Phosphat 15 }¢ 6,0-10-6 Kathodisch 
*/39 sek. Phosphat 0,5 J 
5°/,ige Oxyhamoglobinlésung 10,0 
»/, prim. Phosphat 0,5 2,0-10-6 Kathodisch 
®/59 sek. Phosphat 0,5 
5°/,ige Oxyhamoglobinlésung 10,0 | 
»/, prim. Phosphat 0,5 2,0-10-7 Steht still! 
»/, sek. Phosphat 0,5 | 
5°/,ige Oxyhaimoglobinlésung 10,0 | 
*/59 prim. Phosphat 3,0 6,0-10-§ Anodisch 
»/, sek. Phosphat 1,0 j 
5°/,ige Oxyhamoglobinlésung 10,0 
™/39 prim. Phosphat 0,5 2,0-10-8 Anodisch 
»/, sek. Phosphat 0,5 


Die Versuche mit dem krystallisierten Pferdehamoglobin 
und mit einfach lackfarben gemachten Hammelblutkérperchen 
stimmen also iiberein. Es wird hiermit aufs neue bestatigt, 
da8 die Uberfiihrungsversuche auch unter solchen Umstianden 
gelingen, wo der betreffende Kérper sich im Gemisch mit 
anderen Substanzen in Lésung befindet, wofern nur unter den 
beigemischten Kérpern sich nicht solche befinden, die eine 
hohe chemische Affinitét zu dem fraglichen Korper besitzen, 
wie etwa Schwermetallsalze oder spezifische Antikérper, die die 
Ladungen natiirlich andern wiirden. 


Zusammenfassung. 
Das Koagulationsoptimum der Stromasubstanz der Blut- 
kérperchen aller untersuchten Tiere ist 1-10~°. 


1) D. bh. eine Lésung, die so viel Himoglobin enthalt, wie eine 
5°/,ige Blutlésung. 








PSOE AE PEEL ST TTS 





«ee San 
ares, 


Ea cm 


evden AE gs Sete 


OME RN NEO, AT TT RE 


; 


EN RN LIES MG 


ate ae Se 


9° ye OE 


SUR a COT I Ft ei ae 


hart mere 


eee 


pr hak me th seep 98 oe 


ete eee Aw 
6 rm he as 


— Arty ae ie ements Ree 








452 L. Michaelis u. D. Takahashi: Isoelektr. Konst. d. Blutkérperbestandt. 


Die isoelektrische Konstante des Oxyhamoglobins ist 1,8-10~’. 

Rote Blutkérperchen, die in isotonischen Salzlésungen sus- 
pendiert sind, bleiben bei Ansiuerung genau bis [H']—1-10~° 
intakt, bei weiterer Ansiuerung werden sie lackfarben. Unter 
der (experimentell gerade hierfiir bisher nicht verifizierten, aber 
sehr wahrscheinlichen) Voraussetzung, dafS das Koagulations- 
optimum der Stromasubstanz ihrem isoelektrischen Punkt ent- 
spricht, kénnen wir daraus schlieBen, daf nur negativ geladenes 
Stroma das Hamoglobin festhalt. Die Ladung des Hamoglobins 
selbst ist fiir den Akt der Hamolyse ohne Belang. 
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Uber Komplementbindung mit gelésten und corpus- 
cularen Antigenen. 
Von 
Wilhelm Spit. 


(Aus dem hygienischen Institut der Deutschen Universitat zu Prag.) 


(Eingegangen am 3. November 1910.) 


Die kaum iibersehbare Fiille von experimentellen Arbeiten 
auf dem Gebiete der Immunititsforschung bewegt sich zum 
gréBten Teil im Rahmen und Gedankengang der Ehrlichschen 
Seitenkettentheorie. Es ist ein von allen Seiten anerkanntes 
Verdienst dieser Theorie, daB sie in auBerordentlichem MaBe 
anregend auf das Studium der Immunitatsprobleme gewirkt 
hat, ebenso wie das Bestechende an ihr darin besteht, daB sie 
wie keine einzige bisher in einfacher und klarer Weise die ein- 
zelnen Erscheinungen erklart. 

In neuester Zeit ist jedoch eine Reihe von Befunden zu- 
tage geférdert worden, welche die fiir gewisse Immunitats- 
reaktionen im Sinne der Ehrlichschen Theorie bisher geltende 
und befriedigende Erkliarung als mit den Tatsachen nicht im 
Einklang stehend erscheinen lassen. So wurde das Ausbleiben 
der Agglutination von Bakterien, die in homologen Bakterien- 
extrakten aufgeschwemmt waren, bisher dadurch erklirt, daB 
der im zugesetzten Serum enthaltene Immunkérper sich mit 
dem Extrakt, zu dem er offenbar eine gréBere Aviditat be- 
sitzt, verbindet und daher die Bakterien unbeeinfluBt 1aBt. 
Weil hat nachweisen kénnen, daB in solchen Versuchen eine 
Verankerung zwischen dem Immunkérper und dem Extrakt 
nicht stattfindet.') Beim weiteren Studium dieser Frage konnte 


1) Uber Agglutinationsbehinderung der Typhusbacillen. Arch, f. 
Hygiene 53, 1905. 
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Weil feststellen, daB es sich hier nicht etwa um einen Sonder- 
fall handelt, da8 vielmehr auch bei einer anderen Reaktion, 
die in serodiagnostischer Beziehung eine hervorragende Rolle 
spielt und bei der das Ehrlichsche Prinzip der Verankerung 
iiber jeden Zweifel erhaben schien, die tatsichlichen Verhalt- 
nisse eine solche Erklarung nicht zulassen. Es handelt sich 
um die Komplementbindungsreaktion zwischen Choleraimmun- 
serum und Choleraextrakt. Aus diesen Untersuchungen’) geht 
unzweideutig hervor, daB zwischen dem Choleraimmunkérper 
und Choleraextrakt keine Bindung zustande kommt, denn es 
gelang immer nach Ablauf der Reaktion den Immunkérper zu 
einer anderweitigen, neuen Reaktion zu verwenden, auch dann, 
wenn bereits die Komplementbindung erfolgt war und daher 
im Sinne Ehrlichs der Komplex Antigen-Amboceptor-Kom- 
plement geschlossen war. 

Zu dem gleichen Ergebnis fiihrten eigene Untersuchungen, 
die sich mit dem Studium derselben Frage auf anderen Ge- 
bieten beschaftigen, und zwar die Untersuchungen iiber die 
Pricipitationshemmung durch Pricipitoide und iiber den 
Mechanismus der Wassermannschen Reaktion. Aus den 
ersteren*) geht hervor, daB die durch unaktivierte Sera be- 
wirkte Hemmung der Pricipitation nicht durch eine Bindung 
zwischen dem Extrakt und inaktivem Normal- oder Immun- 
serum gedeutet werden darf. Ebenso ergaben die Studien iiber 
den Mechanismus der Wassermannschen Reaktion, daB eine 
Verankerung zwischen dem luetischen Immunkérper und dem 
alkoholischen Extrakt von normalen Meerschweinchenherzen nie- 
mals zustande kommt.*) 

Es hat sich demnach bei allen angefiihrten Untersuchungen 
herausgestellt, daB die fiir die betreffenden Reaktionen be- 
stehenden Erklarungen im Sinne der Ehrlichschen Theorie 
nicht zutreffen, indem in keinem einzigen Falle eine Verankerung 
nachgewiesen werden konnte. Hierbei darf ausdriicklich her- 


1) Uber die Bedeutung der Antigen-Antikérperverankerung fiir die 
spezifische Komplementbindung. Diese Zeitschr. 24, Heft 3 bis 5. 

2) Untersuchungen iiber die Pricipitationshemmung durch Pricipi- 
toide. Diese Zeitschr. 28, Heft 1. 

8) Uber den Mechanismus der Wassermannschen Reaktion. Folia 
serologica 5, 1910. 








2 nna hs Bea 


Titamnwnietn recat ave 




















3 
: 
\3 
3 
' 
: 


a - 








Komplementbindung mit gelésten und corpusculiren Antigenen. 455 


vorgehoben werden, da8 in allen jenen Versuchen ungeachtet 
des verschiedenen Charakters der einzelnen Immun- 
kérper beziiglich der Frage der Antigen-Antikérperbindung 
eine vollkommene Ubereinstimmung besteht. 

Bei der groBen theoretischen Bedeutung solcher Befunde, 
die zu der allgemein anerkannten Ehrlichschen Theorie im 
Widerspruch stehen, ist eine experimentelle Revision auf 
breitester Basis und in ausgedehntestem MaBe erforderlich. Wir 
wahlten zum weiteren Studium dieser Frage ein anderes Sub- 
strat. Es schien uns nimlich interessant festzustellen, wie sich 
in dieser Beziehung die Gegenstoffe des Tuberkelbacillus ver- 
halten werden. 

Wahrend in den erwahnten Versuchen Weils ein Cholera- 
stamm von hohem Bindungsvermégen verwendet wurde, war 
es von Interesse, da diese Versuche noch viel iiberzeugender 
wirken miiBten, wenn Bakterien mit schwach aviden Gruppen 
sich ebenfalls bei Antigen - Antikérper-Anwesenheit sensibili- 
sieren, eine Bakterienart fiir solche Versuche heranzuziehen, 
die zum Typus der schwach bindenden Mikroorganismen ge- 
héren. Wir legten auf diese Versuche noch aus dem Grunde 
einen besonderen Wert, weil die Tuberkelbacillen in natur- 
historischem Sinne von den iibrigen Bakterien weit entfernt 
sind und auch sonst in mannigfacher Beziehung ein differentes 
Verhalten zeigen. 

Unsere Versuche gestalten sich in folgender Weise: Ein 
Tuberkuloseantiserum') wurde in den aus den Tabellen er- 
sichtlichen Konzentrationen mit Alttuberkulin gemischt und 
eine Stunde bei 37° gehalten. Nach dieser Zeit wurde einer 
Serie von Réhrchen je 1 ccm einer dicken Tuberkelbacillen- 
emulsion zugesetzt und abermals fiir eine Stunde in den Brut- 
schrank gestellt. Dann wurden die Bacillen abzentrifugiert und 
sowohl der Satz als auch der Abgu8 durch Zusatz von Kom- 
plement und sensibilisierten Hammelblutkérperchen untersucht. 

Eine zweite Serie, die statt Tuberkulin physiologische 
Kochsalzlésung enthielt, wurde der gleichen Prozedur unter- 


1) Das Tuberkuloseantiserum (vom Pferd}, das uns von den Héchster 
Farbwerken in bereitwilligster Weise zur Verfiigung gestellt wurde, war 
sehr wirksam, was fiir die Tuberkeloseimmunisierung, wo die Anti- 
kérpererzeugung so schwer gelingt, als Fortschritt zu bezeichnen ist. 

Biochemische Zeitachrift Band 29. 30 








456 W. Spit: 


worfen. Das Tuberkulin wurde erst nachtriiglich den Ab- 
guBréhrchen hinzugefiigt. Eine dritte Serie, zur Kontrolle der 
Wirksamkeit der einzelnen Reagenzien, bestehend aus einem 
Gemisch von Tuberkulin und Antiserum, erhielt keinen Zusatz 
von Tuberkelbacillen. Nebstdem wurden die iiblichen Kontrollen, 
wie aus den Tabellen zu entnehmen ist, eingestellt. AuBerdem 
wurden je 2 Réhrchen statt mit Tuberkelbacillen mit Typhus- 
bacillen behandelt, einerseits, um sich von der Spezifitét des 
Vorganges zu iiberzeugen, anderseits sollte festgestellt werden, 
ob nicht infolge einer etwa auftretenden Pricipitation zwischen 
dem Tuberkulin und Antiserum nach dem Zentrifugieren die 
hemmenden Substanzen in das Salz iibergehen. 

Die Resultate der ersten Versuche sind in der Tabelle I 
verzeichnet. In der Serie I finden wir vollstandige Hemmung 
in den Réhrchen 1 bis 4. Komplette Lésung in 5 bis 8. In 
der Serie II zeigt das Réhrchen 11 Spur Lésung, Roéhrchen 12 
komplette Lésung, ein Beweis, daB in den Proben mit geringen 
Serumverdiinnungen der Immunkérper entzogen wurde, die 
korrespondierenden Réhrchen mit dem Sediment zeigen voll- 
stindige Hemmung. Man mu8 also annehmen, da8 der Im- 
munkorper frei, d. h. von Tuberkulin nicht gebunden war, denn 
er wird von den spiater eingefiihrten Tuberkelbacillen fixiert. 
Ganz analog verhalten sich die Proben der Serie III, in denen 
kein Tuberkulin enthalten war. Man ersieht daraus, daB 
es fiir die Entziehung des Immunkérpers gleichgiiltig 
ist, ob derselbe mit Tuberkulin in Beriihrung war 
oder nicht. 

Die Réhrchen der Serie IV zeigen die strenge Spezifitiét 
der Immunkérperbindung, indem der Satz der Probe 19 kom- 
plette Lésung aufweist, ein Beweis, daB die Typhusbacillen 
den Tuberkuloseantikérper nicht gebunden haben. Die Hemmung 
im Réhrchen 20, wo die Konzentration des Serums eine doppelte 
ist, ist auf die gebildeten Pracipitate zuriickzufiihren. 

Zu einer weiteren Reihe von Versuchen wurde durch 
zweimaligen Zusatz von Tuberkelbacillen die Erschépfung 

4 noch verstirkt. Wir sehen ein solches Beispiel in der Tab. II. 
{ Durch die wiederholte Einwirkung der Bacillen sehen wir auch 
in den Réhrchen 11 und 16 (AbguB) komplette Lésung, wahrend 
bei einmaliger Erschépfung nur in den Roéhrchen 12 und 17 
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Tabelle I. 
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1. 0,05 Tuberkulin + 0,01 Serum 
2. 0,05 ” +0,005 _,, 
3. 0,05 +0,002  ,, 
4. 0,05 + 0,001 
I. | 5.0 “ + 0,02 
6 0,1 o +0 
7. 0,005 * +0 se 
8. 1 ccm Tuberkelbacillenemuls. 
9. 0,05 Tuberkulin + 0,01 Serum 
10, 0,05 Wa +0,005 ,, 
11. 0,05 Pa +0,002 ,, 
12. 0,05 si +0,001 ,, 
IL 13. 0,05 +0 a 
14. leem phys. NaCl-Lés.+0,01 
15.leem ,, » +0,005] 5 
16.lecm ,, »  +0,002)5 
17. lecem ,, »  +0,0011 5 
UL 18. lecm »  +0,02 
19. 0,05 Tuberkulin + 0,01 Serum 
Iv 20. 0,05 i +0,005 ,, 








1 Stunde bei 37° 
Zusatz von je 1 ccm einer dicken Tuberkelbacillenemulsion. 





Zusatz von 0,05 Tu- 


Abzentrifugieren. 
berkulin zu den Réhrchen ,,AbguB“ 14 bis 17. 


wie oben 


Zusatz von 
Typhusbacillen!1 Stunde bei 37°. 





1 Stunde bei 37° 


1 ccm einer 5°/,igen Aufschwemmung von 4fach sensibilisierten Hammelerythrocyten. 


0,1 Komplement 





volistandige Hemmung 


” ” 


kompl. Lésung nach 15’ 


” ” ” 








AbguB 
9 vollst. Hemmung 
lw 9 

11 Spur Lésung 

12 kompl. Lésung 

13 ’° ” 

Satz 


9 vollst. Hemmung 
x 9 


11 - “a 

—S 2 9 

13 kompl. Lésung 
AbguB =, 

14 vollst. Hemmung 

15 a ~ 

16 ” ” 

17 kompl. Lésung 

18 %° 9 
Satz 

14 vollst. Hemmung 

1 oy ” 

16 ” ” 

17 ” ” 

18 ” ” 
AbguB sagen: a 

19 vollst. Hemmung 

20 ” ” 
Satz 


19 kompl. Lésung 
20 vollst. Hemmung 





(Tabelle I), also in der niedrigsten Verdiinnung, Lésung zu er- 
zielen war. Wir miissen diesen Befund besonders hervorheben: 


In den Versuchen 


Weils wurde, 


wie bereits erwahnt, 


ein 


Cholerastamm von gro8er Bindungskraft und in relativ geringer 
Menge verwendet; in den vorliegenden Versuchen dagegen ver- 
mochten die Tuberkelbacillen trotz der immensen Masse der 
zugesetzten Bakterien den Immunkérper nur in den geringsten 
Verdiinnungen, bei zweimaliger Behandlung nur noch in der 
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Tabelle II. 
1. 0,05 Tuberkulin + 0,01 Serum vollatindige ‘Siaeiiine | 
2. 0,05 ” + 0,005 _,, ” ” i 
3. 0,05 - +0,002 ,, »” ” 
I. | 4. 0,05 »  +0,001 ,, 1° « 
5. 0 +0,02 ,, komplette Lésung 
6. 0,1 ” He ” ” ” 
7. 0,05 ” ” 
8. 1 ccm Tubzrkelbscillenemals. ” * 
Zg5| | g[abeuo 
it 9. 0,05 Tuberkulin + 0,01 Serum “5.2 S| 9 vollst. Hemmung 
q 10. 0,05 - +0,005 ,, Buz 3;10 , . 
A 11.005 , +0,002 ,, S=| | 5] 11 kompl. Lésung 
i 120,05 ,, +0001 ,, Sealo/b 2, ts 
i 13. 0,05 . +0 » BS hiss Bs ” i 
. M243] & [Satz ‘ 
ae es =| 8] 9a vollst. Hemmung 4 
it 0. g= 3] 8]=] 100, ; . 
iF SSels]e/ Ue , . 
; PE FS = 12a schwache Lésung 
ss a|—|- 13a kompl, Lésung 
“es & [Satz 
J1S8s 3 9b vollst. Hemmung 
os & | & 3 10b ” ” 
m1 e='s a at 
‘3 Ses 3 12b kompl. Lésung 
- es 
sjiz¢ & jAbguB 
+4 — phys. NaCl-Lés. 40's = gE gf 5 id volist. Hemmung 
= — ” »” 0024 ~| 339 be} 15 Spur Lésung 
‘ ” ” & aaa 5 16 kompl. Lésung 
17.lcecm ,, ” toot D Sis 7a ie 
18. lccm ,, »  +0,02 oEO Elis 
3 > - 2 ” ” 
as]2/2 
ssl eis Satz 
S25 £] 2] 14a vollst. Hemmung 
Ul. ee cle az| la, " 
gs + l6a_ ,, »” 
ae | ig S 17a Spur Lésung 
_ gc =| <2 18a vollst. Hemmung 
™.2 5 | 2 |Satz 
sae &| 14b vollst. Hemmung 
ant S| 15b_ ” 
Sa. ©] 16b fast kompl. Lésung 
285 8] 17b kompl. Lésung 
Sze © 18b vollst. Hemmu ng 
ea AbguB 
1 19. 0,05 Tuberkulin + 0,01 Serum Ss & 19 volilst. Hemmung 
| ry, (2: 995 » +0,005 ,, sia 20 ” 
e533 Satz 
i 5 a,° 19 kompl. Lésung 
N b> 
ee 20 vollst. Hemmung 
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vorletzten Verdiinnung zu entziehen. Wenn daher in den 
Versuchen mit Cholera an ein LosreiBen des Immunk6rpers 
infolge der gréBeren Aviditaét der Cholerabacillen gedacht 
werden konnte, so darf diese Eventualitat bei der geringen 
Bindungsfahigkeit der Tuberkelbacillen kaum in Erwagung ge- 
zogen werden, besonders bei dem Umstand, da8 das Tuberkulin 
mit dem Antiserum noch bei 0,001 com Komplementbindung 
gibt, also im Sinne der jetzt geltenden Anschauung eine be- 
traichtliche Aviditat besitzt. 

An dieser Stelle méchten wir noch die Bemerkung ein- 
schalten, wie wichtig es ist, die quantitativen Verhaltnisse aus- 
zutasten. Hatten wir bei den in der Tabelle I angefiihrten 
Versuchen die letzte Serumverdiinnung 0,001 ccm nicht mehr 
aufgenommen, so miBten wir ein negatives Resultat erhalten, 
denn mit Ausnahme gerade dieser Konzentration verhalten sich 
die Proben in allen Serien, die mit Tuberkelbacillen be- 
handelten wie die nicht behandelten, vollkommen gleich. Erst 
die Proben mit der geringsten Serummenge zeigen die charak- 
teristischen Unterschiede. Aus diesem Grunde erschienen uns 
die Versuche F. Vays") iiber die Erschépfung des Pestserums 
mit Pestbacillen nicht beweisend, da einerseits nur wenige 
Serumabstufungen aufgestellt wurden, und da sich namentlich 
dariiber keine Angaben finden, ob die nach der Be- 
handlung abzentrifugierten Bacillen  sensibilisiert 
waren oder nicht. Darum kénnen jene Befunde im Sinne 
Vays nicht verwertet werden. 

Wenn wir nun alle Ergebnisse aus den Untersuchungen 
iiber die Agglutinationsbehinderung bei Typhus, iiber die Pra- 
cipitationshemmung durch Pracipitoide, iiber den Mechanismus 
der Wassermannschen Reaktion und die Komplement- 
bindungsversuche bei Cholera und Tuberkulose iiberblicken, so 
finden wir iiberall in iibereinstimmendster Weise die Tatsache, 
daB, solange es sich um geléste Reagenzien handelt, eine 
Bindung (Verankerung) zwischen den reagierenden 
Stoffen niemals konstatiert werden konnte, oder mit 
anderen Worten, es konnte in keinem Falle die Anwesenheit 


1) Kann der im Pestserum enthaltene Amboeeptor durch Be- 
handeln des Serums mit Pestbacillen aus diesem entfernt werden? 
Centralbl. f. Bakt. I. Abt., Orig.-Bd. 55, Heft 5 (1910). 
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von haptophoren Gruppen nachgewiesen werden. Nun wissen 
wir, daB die gelésten Bakterienextrakte als Antigen wirken, 
da8 heiBt im Tierkérper Antistoffe zu erzeugen vermdégen, eine 
Eigenschaft, die auf die Anwesenheit von verbindenden Gruppen 
gekniipft ist. Unsere Befunde stehen somit im Wider- 
spruch zu dem Kardinalpunkt der Ehrlichschen Seitenketten- 
theorie. In einer der letzten Erérterungen’) iiber diesen 
Gegenstand auBert sich Ehrlich folgendermaBen: ,,Die Voraus- 
setzung der Wirkung ist demnach das Vorhandensein zweier 
Gruppen von maximaler chemischer Verwandtschaft, deren Re- 
aktion die Verankerung bedingt. Dieses Verankerungsaxiom 
ist die Grundlage meiner Seitenkettentheorie.“‘ Diese Veranke- 
rung, deren Voraussetzung eine maximale chemische Verwandt- 
schaft ist, die also Ehrlich als Grundlage seiner Theorie 
bezeichnet, wurde jedoch in allen erwihnten Untersuchungen 
nicht nur nicht gefunden, sondern sogar das Gegenteil nach- 
gewiesen. 

Nichtsdestoweniger ist die Anwesenheit des Immunkérpers 
zum Zustandekommen der Reaktionen unentbehrlich, weshalb 
Weil die Wirksamkeit der Gegenstoffe mit Fermenten ver- 
gleicht, die gleichfalls Reaktionen verursachen, ohne dabei 
selbst gebunden oder verbraucht zu werden. Nun wurde zwar 
auch bei der Fermentwirkung eine Verankerung analog wie bei 
den Antikérpern angenommen, es haben jedoch die Ver- 
suche Starkensteins*) diese Behauptung als haltlos erwiesen. 


1) Paul Ehrlich, Beitrage z. experim. Pathol. u. Chemotherapie. 
Leipzig 1909. 

2) Uber Fermentwirkung und deren Beeinflussung durch Neutral- 
salze. Diese Zeitschr. 24, Heft 3—5. 


Nachtrag zur Korrektur. 

Die jiingste Feststellung von Liefmann und M. Cohn 
(Die Wirkung des Komplements auf die amboceptorbeladenen 
Blutkérperchen. Zeitschr. fiir _Immunitatsforschung 7, Heft 6), 
wonach sensibilisierte Erythrocyten das isolierte Mittelstiick des 
Komplements nicht binden, sind mit unseren Befunden in eine 
Reihe zu stellen, da das Mittelstiick mit der haptophoren Gruppe 
des Immunkérpers in eine Parallele zu ziehen ist. 



















































Uber fraktionierte Fallung der Milchproteine. 
Von 
A. J. J. Vandevelde. 


(Aus dem bakteriolog. und chemischen Laboratorium der Stadt Gent.) 


(Eingegangen am 6. November 1910.) 


Dem sogenannten Milchcasein und Milchalbumin wird ge- 
wohnlich eine bestimmte chemische Individualitaét zugeschrieben. 
Das Casein gilt fiir ein phosphorhaltiges, das Albumin fiir ein 
phosphorfreies Protein. 

Friiher habe ich festgestellt,1) daB8 Umsetzungen zwischen 
Casein und Albumin stattfinden kénnen, wie auch mit einem 
dritten Milchprotein, das dem Colostrum zugehért; diese Er- 
scheinung findet statt, wenn die Milch aseptisch, nimlich unter 
Anwendung einer Aceton-Jodoformauflésung*), aufbewahrt wird. 
Daraufhin habe ich die Meinung ausgesprochen, daB Casein und 
Albumin keine chemisch einheitlichen Individuen seien, sondern 
einfach Niederschlagsformen von bestimmten Substanzen aus 
ihrer kolloidalen Auflésung sind, die den Koagulationsbedingungen 
nach diese oder jene Eigenschaften zeigen; daher hatte ich vor- 
geschlagen, diese Proteine mit «, # und y zu bezeichnen. 

Milchprotein « ist also das Protein, das unter dem Ein- 
fluB von Sauren ausfallt (Casein), Milchprotein f das Protein, 
das im Filtrat von @ durch Erwirmen sich abscheidet (Albu- 
min, oder besser Serac, Serai, Ziger nach Schiibler’). 


1) A.J. J. Vandevelde, Uber Léslichkeitsverinderungen bei Milch- 
und Serumproteinen. Diese Zeitschr. 7, 396, 1908. 

2) A.J.J. Vandevelde, Uber die Anwendung von Antiseptika 
bei Untersuchungen iiber Enzyme. Diese Zeitschr. 8, 315, 1907. 

3) Schiibler, Untersuchungen iiber die Milch und ihre Bestandteile; 
1877. 
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Solche Umsetzungen fand ich auch bei aseptisch aufbe- 
wahrtem und nach H of meister niedergeschlagenem Blutserum. *) 

Einen neuen Fall solcher Erscheinungen glaube ich nun 
gefunden zu haben, und zwar wenn Protein « und Protein / 
fraktioniert ausgefiallt werden, zuerst mit Aceton oder Alkohol, 
wenn sie darauf mit einer Natriumcarbonatlésung wieder auf- 
gelést werden, und wenn die Fallungsfliissigkeiten in solchen 
Mengen benutzt werden, daB ein Teil der falibaren Proteine 
noch in Lésung bleibt; dieser Teil wird dann allein nach einer 
zweiten Zugabe der Reagenzien niedergeschlagen. 

Bei diesen Untersuchungen wurde von mir die folgende 
Methode angewandt: 

Die frisch zentrifugierte Milch wurde mit so viel ver- 
diinnter Essigséure versetzt, daB 16 ccm '/,,-Séure auf 100 com 
Fliissigkeit kamen. Je 50 ccm Milch wurden resp. mit 10 ccm 
Dimethylketon, mit 10 com 95 vol.-°/,igem Athylalkohol oder 
mit 10 ccm Methylalkohol versetzt; wenn sich die Niederschlage 
abgesetzt hatten, wurden sie abgesaugt, und dann mit 100 ccm 
1°/,igem Natriumcarbonat gelést. Auf diese Weise erhalt man 
eine erste Proteinfliissigkeit A, aus der Protein a und Protein # 
entweder mit Essigsiéure kalt, oder bei Anwesenheit von Essig- 
siure warm gefallt wurden. 

Von den Filtraten wurden nun 40 ccm je mit 60 ccm 
Aceton, Athylalkohol oder Methylalkohol versetzt bis zur voll- 
standigen Ausfallung der Proteine; wie oben wurden diese Nieder- 
schlige abgesaugt und mit 100 ccm Natriumcarbonat gelést; 
in dieser zweiten Fliissigkeit B wurden Protein « und # durch 
Fallung bestimmt wie bei der Fiiissigkeit A; die Mengen 
wurden von 40 ccm auf die totalen Mengen berechnet. 

Diese Untersuchungen wurden in einer zweiten Reihe er- 
ganzt, und zwar mit gréBeren Mengen der fiallenden Fliissig- 
keiten, nimlich mit 30 ccm fiir den ersten Niederschlag und 
75 ccm fiir den zweiten. Die Saéurenkonzentration in der Milch 
wurde dann auf 8 ccm */,,normal fiir 100 ccm Filiissigkeit 
gebracht; die zweite Fallung wurde mit 50 ccm des Filtrates 
ausgefiihrt. 

1) Schiibler, Untersuchungen iiber die Milch und ihre Bestandteile, 
1877. 
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Milch Nr. 1. 
In 100 ccm: 2,84 g Protein « 
0,37 g » 2 
1. Reihe: 50 ccm Milch mit 10 ccm Fillungsmittel; 40 com Filtrat 
mit 60 ccm fiallender Flissigkeit. 
In 100 ccm Milch: 


\ zusammen 3,21] g. 











| Aceton Athylalkohol Methylalkohol 

Flissigkeit A} 2,25 2,77 | 2,36 

Protein « - B 0,15 0,24 | 0,02 
Zusammen 2,40 3,01 | 2,38 

{ Fliissigkeit A] 0,31 0 0,32 

Protein ie B] 037 | 0,07 0,33 
Zusammen 0,68 0,07 0,65 
Proteinmenge 3,08 | 3,08 3,13 





2. Reihe: 50 com Milch mit 30 ccm fiallender Fliissigkeit; 75 com 
Filtrat mit 75 ccm fallender Fliissigkeit. 
In 100 ccm Milch: 











Aceton | Athylalkohol | Methylalkohol 
Flissigkeit A] 2,66 2.87 2.65 
Protein « be B 0,01 | 0,01 0,01 
Zusammen 2.67 | 2,88 2,66 
Flissigkeit A 0,33 0,18 0,35 
Protein £ = Bl 0,08 0,03 | 0,02 
Zusammen 0,41 0,21 0,37 
Proteinmenge 3,08 3,09 | 3,03 





Milch Nr. 2. 
In 100 ccm: 2,78 g Protein « 
0,30 g ae 
1. Reihe: 50 ccm Milch mit 10 com Fallungsmittel; 40 ccm Filtrat 
mit 60 ccm fillender Fliissigkeit. 
In 100 cem Milch: 


\ zusammen 3,08 g. 





Aceton  Athylalkohol | Methylalkohol 








Fliissigkeit A 1,77 1,45 1,83 
Protein « js B 1,28 1,62 1,19 
Zusammen 3,05 | 3,07 3,02 
Flissigkeit A] 0,01 | 0,016 0,016 
Protein £ pe B 0,004 0,003 0,013 
Zusammen 0,014 0,019 0,029 
Proteinmenge 3,064 3,089 3,049 
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2. Reihe: 50 ccm Milch mit 30 ccm fillender Fliissigkeit; 75 ccm 
Filtrat mit 75 ccm fallender Fliissigkeit. 
In 100 cem Milch: 





Aceton  Athylalkohol Methylalkohol 








{ Fliissigkeit Al 259 | 2.18 2,56 
Protein « rs B 0,28 0,77 0,41 
| Zusammen 2'87 2'95 | 2'97 

{ Flissigkeit A] 0 0,08 | 0,11 

Protein 8 z B] 017 0,03 | 0,03 
| zusammen 0117 0.11 | 014 
Proteinmenge 3,04 3,06 3,11 


Aus den Ergebnissen dieser Tabellen ist zu ersehen, da8 
die Proteinmengen fiir dieselbe Milch konstant bleiben; fiir die 
Milch Nr. 1 ist die Menge des Proteins « oder f gréBer als 
in der nicht mit dem Fallungmittel versetzten Milch; fiir die 
Milch Nr. 2 sind die Werte fiir Protein « gréBer, fiir Protein / 
kleiner als in der Milch selbst. 

Handelt es sich hier um den Ubergang des einen Proteins 
in ein anderes, oder einfach um eine unter verschiedenen Be- 
dingungen ungleiche Fallung einer kolloidalen Fliissigkeit? Meiner 
Meinung nach ist aus diesen Untersuchungen der Schlu8 zu 
ziehen, daB die Individualitét von Milchcasein und von Milch- 
albumin sehr zweifelhaft erscheint. 


























Uber die Resorption von Cholesterin und von 
Cholesterinestern. 


Von 
H. A. Klein"), (Chicago). 


Mitgeteilt von A. Magnus-Levy. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Instituts der 
Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 7. November 1910.) 


Cholesterin kommt in tierischen Organen teils frei, teils 
als Ester héherer Fettséuren vor. Der Schmelzpunkt der letz- 
teren ist viel niedriger als der des freien Alkohols (147°). Er 
betriagt: 


fiir den Ester der Stearinsiure . . 82°, 
eS 2 ,. Palmitinsiure . 76 bis 78°, 
Olsfure . . . . 41 bis 45°. 


” ” %” ” 


Bei Fetten und Fettsiuren ist die Resorption zum Teil 
abhingig von der Héhe des Schmelzpunktes. So erscheint von 
Hammelfett ein etwas gréBerer Anteil unresorbiert im Kot als 
von dem niedriger schmelzenden Schweinefett; noch groBer ist 
der Unterschied zwischen Stearinsiure und Olséiure (J. Munk). 

Herr Klein hat untersucht, ob bei der Resorption des 
Cholesterins und seines Olsiureesters ahnliche Unterschiede 
auftreten. Letzterer war nach Salkowski dargestellt, sorg- 


1) Von der auf meine Veranlassung im Jahre 1908 gemachten Ar- 
beit habe ich auBer den hier wiedergegebenen und von mir kontrollierten 
Ergebnissen keine weiteren Notizen erhalten kénnen, daher begniige ich 
mich mit einer kurzen Schilderung der Resultate. (Magnus-Levy.) 














466 H. A. Klein: 





failtig gereinigt und zeigte den oben angegebenen Schmelz- 
punkt. 

Ein Hund von 15 kg erhielt, in zwei Reihen von je 4 Tagen, 
zu einer Tagesration von 


200 g Fleisch, 
50 g Reis, 
75 g¢ Butter, 
20 g Knochenasche 


in Reihe I taglich 2,0 g Cholesterin, in Reihe II je 3,3 g Olsdure- 
ester, entsprechend 2,0 g Cholesterin. Beide Praparate waren 
in der erhitzten Butter zum Schmelzen gebracht und mit dieser 
im Futter gleichmaBig verteilt worden. Die obige Futter- 
mischung sollte die Resorption médglichst giinstig gestalten. 
Vor und nach den Versuchen erhielt der Hund nur Hunde- 
kuchen. Die Abgrenzung des Kotes gelang gut, der groBe 
Gehalt an Knochenasche erleichterte die Verarbeitung. 

Eine exakte Methode zur quantitativen Cholesterin- 
bestimmung existiert noch nicht.') Altere Autoren haben mei- 
stens den unverseifbaren Anteil des Fettes als Cholesterin in 
Rechnung gestellt. Aus ihm kann man durch Umkrystallisieren 
aus Alkohol leidlich reines Cholesterin gewinnen, aber nur mit 
mehr oder minder groBen Verlusten. Aus den dabei ver- 
bleibenden Mutterlaugen haben Dorée und Gardner’) weitere 
kleine Mengen als Benzoat isoliert, das in Alkohol schwer 
léslich ist. Aber auch Gardner gibt nach mehrjahriger Be- 
nutzung der Methode an, daB sie nicht sehr genau sei, und 
das in einer Arbeit iiber das Cholesterin des Hiihnereis, wo 
die Verhiltnisse noch ziemlich giinstig sind. In Herrn Kleins 
Arbeit wurde der unverseifbare Anteil des Kotfettes, A, gewogen 
und das daraus durch Krystallisation aus Alkohol gewonnene 
Cholesterin B. Aus den Mutterlaugen konnte kein Cholesterin- 
benzoat gewonnen werden. Der wahre Wert des Cholesterins 
liegt zwischen A und B. 

Fiir die ganzen Perioden wurden bei einer Aufnahme von 
im ganzen 8,0 g Cholesterin gefunden: 


1) Die Methode von Windaus war z. Z. unbekannt. 
2) Dorée und Gardner, Proc. Roy. Soc. 80, 227; 1908+ 
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Im Kot 
Unverseifbares | ‘ 
Atherextrakt | Cholesterin 
SA BT JN Tier Teel ae 
Im Kot: ee ee 
I. nach Cholesterin .. . 3,7 1,8 
II. ,, Cholesterinester . 4.9 2.1 
Resorbiert 
Mithin resorbiert im ganzen:|" jin minimo | in maximo 
I. von Cholesterin. ... 43 6,2 
II. ,, Cholesterinester. . 3,1 5,9 
Resorbiert fiir den Tag: 
Se Pee eee LJ | ds 
II. Cholesterinester ... . 0.8 1,5 


Somit wurde in diesem Versuch Cholesterin trotz seines 
um mehr als 100° héheren Schmelzpunktes nicht schlechter 
resorbiert als der Olsdureester. 

Vielleicht wird der Ester im Darm gespalten; dann wiirde, 
abgesehen von etwaigen physikalischen Unterschieden (feinere 
Emulgierung des aus dem Ester abgespaltenen Cholesterins?), 
kein Unterschied fiir die Resorbierbarkeit vorhanden sein. Doch 
ist das bisher noch nicht festgestellt worden. Auch das weitere 
Schicksal des Cholesterins jenseits der Darmwand ist meines 
Wissens unbekannt. An eine Synthese zu einem Fettsaureester 
in der Darmwand, analog der der Fettsiure mit Glycerin, wire 
zu denken. Dafiir spraiche, da8 nach Hiirthle unter normalen 
Verhialtnissen das Cholesterin im Serum iberwiegend als Ester 
vorkommt. Allerdings nehmen Fraiser und Gardner’) eine 
Resorption von freiem Cholesterin an, weil sie nach Cholesterin- 
fiitterung das Blut ihrer Tiere gegen Saponinhamolyse resistenter 
fanden. (Cholesterinester hemmt die Saponinhaimolyse nicht, 
im Gegensatz zu freiem Cholesterin.) Ihre Versuche beweisen 
aber nach meiner Auffassung nur, daB ein Teil, vielleicht nur 
ein kleiner, als freies Cholesterin in das Blut iibertritt. — 
Versuche, in denen die Ductuslymphe nach Verfiitterung von 
Cholesterin oder seiner Ester aufgefangen wird, werden die 
Frage direkt entscheiden kénnen. 


1) Proc. Roy. Soc. B. $1, 230, 1909. 
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Jedenfalls wird freies Cholesterin im Darm von Fett ge- 
lést oder emulgiert und mit ihm zusammen resorbiert; ,,die 
Fette bahnen dem Cholesterin den Weg‘ (Hoppe-Seyler). 
Bei voélligem oder fast vélligem Fehlen von Fett wird Chole- 
sterin wahrscheinlich schlecht resorbiert. So ware wohl 
W. Cohnsteins Versuch zu erklaren, der 20 g Lanolin quanti- 
tativ im Kot wiedergefunden zu haben berichtet. Aber 
schon maBige Mengen von Fett oder von Phosphatiden er- 
méglichen eine ausgiebige Aufsaugung von Cholesterin. Ein 
Hund von Dorée und Gardner resorbierte bei ausschlieB- 
licher Fiitterung mit rohem Schafshirn von 4,6 g Cholesterin 
in minimo 2,5 g, in maximo 3,4 g taglich. Gehirn enthalt 
aber auf ca. 3°/, Cholesterin héchstens 8 bis 9°/, hohe Fett- 
sauren. 

Mit steigenden Cholesteringaben steigt die Resorption, zum 
mindesten absolut. 


: ' Resorbiert 
Gabe pro die Min. Max. 
es ee ee 1,1 15 Klein 
II. 2,0 . eee ees we 08 15 ¥ 
III. 3,0 is » » (Ochsenhirn) 1,5 ?  Magnus-Levy 
IV. 6,0 ‘ ‘ Z e 18 3,5 ‘i 
V. 4,6 . ‘a »  (Schafshirn) 2,5 3,4 Gardner 


Versuch III und IV wurden von mir an demselben Hunde 
angestellt, an dem Klein gearbeitet hatte, Versuch V stammt 
von Gardner. 

Versuch III und IV ergaben in Bestaétigung von Gardners 
Angaben, da8 das Kot,,cholesterin“ iiberwiegend aus Kopro- 
sterin bestand; auch in I und II war das wahrscheinlich der 
Fall, doch wurde die genaue Feststellung versaéumt. 


Uber den Cholesteringehalt einiger Nahrungsmittel. 

Die Kenntnis der Cholesterinmengen in Nahrungsmitteln 
hat seit einiger Zeit praktische Bedeutung gewonnen, seit man 
versuchte, der Hamolyse bei gewissen Anamieformen durch 
Zufuhr von Cholesterin entgegenzuarbeiten. Man hat zu 
diesem Zweck groBe Mengen Butter gegeben. Doch sind Ge- 
hirn und Eier viel geeigneter, weil viel reicher an jenen KG6r- 
pern. Ich fand in: 
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Min. Max. 
(auskrystallis. (unverseifbares 
Cholesterin) Atherextrakt) 
Kalbshirn (so oft durch die Maschine 
getrieben, bis weiBe und graue Sub- 


stanz ganz gleichmaBig gemischt waren) 2,7°/o 3,4°/5 
Butterfett ausgeschmolzen 

a) nach Salkowski verseift ... . 0,2 0,35°/9 

b) , Kumagawa ca > os 0,22 — 
Butter (— 85°/, Butterfett) ...... 0.19 _ 


Rw Pe ae a et a re a oe 
(1 Eigelb von 16,9 g?) — 0,36 g Chole- 
stearin) 

Fiir Eier fanden Parke (bei Hoppe Seyler) und Ellis 
und Gardner ahnliche, nur wenig niedriger Zahlen, L. B. Mendel 
etwas hohere. 1 Eigelb enthalt mindestens 0,25 g Cholestearin, 
100 g Butter nur 0,19 g. In 6 Eigelb kann man taglich 1,5 g 
Cholesterin zufiihren, ebensoviel in 50,0 g Kalbshirn, doch 
wird dieses wohl kaum lange Zeit tiaglich genossen werden 
konnen. 


Uber Neubildung von Cholesterin im Tierkérper. 

Pflanzenfresser erhalten in der Nahrung kein Cholesterin, 
sondern nur Phytosterin. Sie bilden also Cholesterin, ver- 
mutlich aus dem nahe stehenden Pflanzensterin. Ob sie auBer- 
dem noch, und ob auch Fleischfresser aus entfernteren Stoffen 
Cholesterin neu bilden, ist mit zureichender Versuchsanordnung 
noch nicht untersucht worden. Alle derartigen Anord- 
nungen kommen darauf heraus, méglichst groBe Mengen einer 
fraglichen Substanz zu fassen, entweder in den Ausscheidungen 
oder als Ablagerungen in einem wachsenden Organismus. Wenn 
die Menge der so erhaltenen Substanz gréBer ist, als die 
Summe der Zufuhr in der Nahrung plus der vom Bestand 
des Organismus abgegebenen, dann ist sie im Organismus aus 
anderen Stoffen gebildet worden. 


1) Schmelzpunkt des Cholesterins 137°; als Benzoat wurden 1,61°/) 
resp. 0,27 g gewonnen. 

2) Drei Eier wurden zusammen verarbeitet. Es betrug das Durch- 
schnittsgewicht : 





Ganzes Ei... . 49,3 ¢ 
Schale. ..... 5,4¢g 
oe 2c es. ee 


Eigelb. ..... 16,98 
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Die gréBten Cholesterinmengen erscheinen im Stoffwechsel 
des eierlegenden Huhnes. Ein Ei enthalt 0,25 bis 0,3 g Chole- 
sterin, manchmal noch mehr. Gute Hiihner legen in 3 Tagen 
2 Eier, besonders gute Rassen angeblich taglich 1 Ei, sie 
liefern also in 24 Stunden 0,2 g oder sogar 0,3 g Cholesterin, 
und das jedenfalls, ohne von ihrem eigenen Cholesterin zu 
verlieren. Nach den Zahlen, die iiber den Cholesterin- und 
Phytosteringehalt von Cerealien und anderer von den Hiihnern 
gefressener Nahrung vorliegen, scheint es mir, daB die Auf- 
nahme an solchen Stoffen nicht ausreicht, um die Abgabe von 
Cholesterin in den Eiern zu decken. Dann miiBte ein Teil 
davon neu gebildet worden sein. Die experimentelle Aufgabe 
bestiinde darin, Hiihner unter guten duBeren Verhiltnissen 
langere Zeit (1 bis 2 Monate) mit geeignetem Futter von 
niedrigem Cholesteringehalt zu ernihren, und die Aufnahme 
von Phytocholesterin zu vergleichen mit der Abgabe in den 
Eiern. Ein solcher Versuch, zu dem ich nicht die Zeit habe, 
kénnte in einem wissenschaftlichen landwirtschaftlichen Institut 
ohne besondere Miihe angestellt werden. 

In der folgenden Tabelle habe ich einige Zahlen des Chole- 
steringehaltes in verschiedenen Substanzen zusammengestellt. 











Tabelle. 
: Te wee | ; 
In frischer | 
|der Trocken- 
Substanz | cnbutees | Autor 
———_—_————_—_——_—__====___—_—_——————=_=—a Sle oth te — » we a ————————————————— 
Gehirn 
Mensch u. Rind: 
»weiBe Nervensub- | 
Ms kes ss | (3,7) 12,2 Chevalier 
Pferd: vorwiegend 
weife Substanz . . | 4.5 14,8 Baumstark 
graue na “al 2,18 10,3 . 
Mensch: | | } 
gesund Reni Bas 3,07 | Klemperer u. Mucker 
Coma diabeticum . | 3,31 ” oo. * 
al a ee | <27> 3,4 Magnus-Levy 
Eidotter In 1 Hithnerei 
ee 1,28—1,75 (0,21 g) Parke 


(0,23—0,29g) Ellis u. Gardner 
| 1,65—2,15 (0,27—0,36g) Magnus-Levy 
(038g) | LL. B. Mendel 
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Tabelle (Fortsetzung.) 





: In 
| In frischer 
Substanz | 2F Trocken- Autor 
substanz 
Po es Me 
Milch 
BM cet tt | CRRA) Tolmascheft 
Butterfett. | 
Kuh . . | (0,25) 0,35 Magnus-Levy 
Bo ete we ae Cee 0,22 B 
ee a ee 0,19 ‘ 
Niere 
normal 2 Fille . . .| 0,2—0,35 Klemperer u. Mucker 
Coma diab. 5 Fille .| 0,30—0,39 - ae) 
normal. ..... .{| 0,256—0,29 Windaus 
Lymphocyten ... (0,5) 4,4 Lilienfeld 
| Sara | 0,26—0,29 Hoppe-Seyler 
Hundeblut | 
normal. ..... .| 0,09—0,13 Abderhalden 
i‘ Ase 6 0 « 6) Se Reicher 
nach Narkose. . . .| 0,24—0,46 2 
Giainseblut | 
Blutkérperchen . . .| 0,04—0,06 Hoppe-Seyler 
Serum von 100 Blut 0,019—0,035 * 
Serum von 100 Blut 
bei Mistung ...| 023—0,31 ” 
- <s 4 ee ee 0,1 js 
Bioenemuische Zeitechrift Band 29. 31 
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Beitrage zum Nachweis und zur Entstehung aromatischer 
Koérper im Organismus. 


II. Mitteilung. 


Verhalten von Indol und Skatol beim Kaninchen. 
Von 
Ferdinand Blumenthal und Ernst Jacoby. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 9, November 1910.) 


Die auffallende Tatsache, daB ein Kaninchen im Hunger 
Indican in relativ erheblicher Menge ausscheidet, wihrend ein 
mit Kohl gut gefiittertes Kaninchen dieses nicht tut, ist in 
ihren Ursachen in verschiedenster Weise gedeutet worden. Es 
wurde vielfach angenommen, daB das im Darm entstehende 
Indol sich bilden sollte durch die Faulnis der daselbst durch 
den Hungerzustand entstehenden Blutergiisse. Nach meiner 
Anschauung war dies schon deshalb unwahrscheinlich, weil ich 
einige Male fesstellen konnte, daB Kaninchen, deren Harn bei 
der direkten Untersuchung vorher frei von Indican war, schon 
nach l6stiindigem Hungern, wenn also der Darm noch voll 
Nahrung ist, reichlich Indican im Harn hatten. Ich halte es 
fiir nicht wahrscheinlich, daB eine so kurze Nahrungsentziehung 
so eingreifend auf die Zersetzungsprozesse im Darm wirken soll. 
Man braucht ja nur dem Tiere reichlichere Nahrung vorzulegen, 
um die Indicanurie nach wenigen Stunden wieder zum Ver- 
schwinden zu bringen. War einmal eine Blutung da, so kann 
sie kaum in so schneller Zeit durch eine reichlichere Nahrungs- 
aufnahme zum Stillstand gebracht werden. 

Es zeigte sich ferner, daB, wenn die hungernden Kaninchen 
zu einer Zeit getétet wurden, als der Indicangehalt ihres Harns 
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sehr stark war, niemals Blutungen im Darm vorhanden waren, 
so daB beim Kaninchen wenigstens die Blutungen nicht 
als Grund fiir die entstehende Indicanurie herangezogen werden 
kénnen. Eher ware es méglich, daB im Hunger eine Ver- 
stopfung des Tieres auftritt, und dadurch der im Darm ver- 
weilende Kot, der ja auch bei Kaninchen, die am Hunger 
gestorben sind, noch reichlich ist, die Ursache fiir die Indol- 
bildung im Darm abgibt. Es bedarf aber zuerst der Feststellung, 
ob wirklich beim hungernden Kaninchen eine vermehrte Irdol- 
bildung im Darm statthat. Der Einwand Ellingers, da8 
hungernde Kaninchen ihren Kot fressen, ist fiir kurzdauernde 
Versuche nicht zutreffend; ferner zeigt sich, daB auch Kaninchen, 
die einen Maulkorb nach Rubner tragen, sich ebenso ver- 
halten wie Kaninchen ohne Maulkorb. 

Ich habe in 4 Fallen friiher den Darminhalt eines waihrend 
des Hungerns getéteten Kaninchens auf Indol untersucht und 
habe niemals Indol gefunden. 

Die Versuche waren seinerzeit so angestellt, daB der Darminhalt 
mit verdiinnter Salzsiure destilliert und die Cholerarotreaktion nach 
E. Salkowski angestellt wurde, wobei genau 10 ccm Destillat mit 1 ccm 
einer 0,02°/,igen Kaliumnitritlésung versetzt und dann mit konzentrierter 
Schwefelsiure unterschichtet wurden. 

Ahnliche Versuche wurden von anderen Autoren mit wechselndem 
Ergebnis ausgefiihrt; so fand Rosenfeld!) von 36 Versuchen ebenfalls 
nur 5mal Indol in den Faeces hungernder Kaninchen, d. h. in den 
meisten Falllen kein Indol. 

Gauthier und Hervieux®) untersuchten den Darminhalt von 
Hunden und Kaninchen, die gehungert hatten, und zwar 4 Kaninchen, 
von denen 2 am siebenten Tage des Hungerns, 2 am vierten Tage und 
sechsten Tage getétet wurden. Schon am ersten Tage des Hungerns fand 
sich bei 3 Kaninchen eine geringe Indicanreaktion im Harn, nur beim 
dritten Kaninchen war die Reaktion ausgesprochener. Vom niichsten 
Tage ab stieg die Indicanmenge sehr stark, um ein wenig am Tage vor 
dem Tode abzusinken. Der Dickdarminhalt, ca. 20 g, wurde mit Benzol 
einige Minuten lang verrieben. So wurde eine gelblichbraune Fliissigkeit 
erhalten, die unter anderem Chlorophyll enthielt. Der Benzolauszug 
wurde mit dem Ehrlichschen Reagens geschiittelt. In allen Teilen 
bekamen sie nach dieser Methode mit dem Darminhalt von hungernden 
Kaninchen eine positive Indolreaktion. 

Dieselben Autoren untersuchten den Dickdarminhalt eines Kanin- 
chens, das 3 Tage lang gut ernihrt war, und fanden keine Spur von 


1) ‘Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 89. 


*) Compt. rend. Soc. Biol. 63, 223 u. 610. 
31* 
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Indol. Der Nachweis des Indols geschah immer mit dem Ehrlichschen 
Reagens in 5°/,iger Lésung. Der Urin in der Blase enthielt im Moment 
des Todes beim direkten Nachweis keine Spur von Indoxyl. 

Auch Ellinger!) hat unter 4 Versuchen im Kot hungernder Ka- 
ninchen 3 mal Indol gefunden. Mittlerweile hat nun Ury®?) gezeigt, daB 
die Destillate der Faeces oder anderer indolhaltiger Fliissigkeiten mit 
starker Saure destilliert haiufig negative, oder doch nur schwache Indol- 
reaktionen geben, wihrend diese bei neutraler oder schwach alkalischer 
Reaktion destilliert reichlicheren Ubergang von Indol in das Destillat 
erkennen lieBen. Da ich nun bis auf einen Fall friiher immer mit Salz- 
siure destilliert und ein negatives Resultat erhalten hatte, hielt ich es 
fiir nétig, meine Untersuchungen unter Beriicksichtigung der von Ury 
festgestellten Tatsachen zu wiederholen. Ferner zeigte Ury, da8 beim 
Destillieren der Faeces die ersten 20 bis 30 com des Destillats meist kein, 
immer aber weniger Indol enthielten als das folgende Destillat. Auch 
dies muBte beriicksichtigt werden. Weiter hatte ich in meiner letzten 
Publikation gezeigt, daB die aromatischen Aldehyde zum Nachweis des 
Indols sich weit besser verwenden lassen, als die von mir friiher benutzte 
Cholerarotreaktion.*) 

Ich habe daher die Frage des Vorkommens von Indol im 
Darm hungernder und gut genihrter Kaninchen von neuem 
untersucht, d. h. bei Kaninchen, die Indican im Harn aus- 
schieden und bei solchen, deren Harn von Indican frei war, 
um festzustellen, ob ein Parallelismus zwischen Indicanurie und 


Indolgehalt der Faeces vorhanden war. 


a) Hunger-Kaninchen. 

Versuch Nr. 1. Ein Kaninchen, das vom 30. Dezember 1907 bis 
zum 8. Januar 1908 gehungert hat, wird an einem Tage, an dem 
der Harn reichlich Indican enthalt, durch Verbluten aus den Carotiden 
getétet. Im Darm wurden im ganzen 65g Faeces gefunden. Davon 
werden 18 g mit 50 com Ather verrieben. Der Atherauszug ist leicht 
griin gefarbt, gibt das Chlorophyll-Spektrum. (Streifen im Rot am Gelb, 
zweiter diinner schwacher Streifen am Anfang des Griin, dritter Streifen 
in der Mitte des Griin, vierter Streifen am Anfang des Blau.) 

Ca. 10 com Atherauszug werden mit 2 com Ehrlichschem Reagens 
und 1 ccm konz. Salzsiiure versetzt. Nach Schiitteln tritt Rotfirbung 
der Salzsiure auf. Die wisserige Lésung zeigt einen Streifen im Gelb. 
Der Rest der Faeces wird ohne Anderung der Reaktion destilliert, es 
werden 30 ccm Destillat erhalten. Die Ehrlichsche Reaktion ist stark 
positiv, die Cholerarot- und Glyoxylséure-Reaktion sind aiuBerst schwach. 
— Es werden nochmals 30 ccm abdestilliert. Die Ehrlichsche Reaktion 


1) Ellinger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 38. 
2) Ury, Deutsche med. Wochenschr. 1904, Nr. 19. 
3) Diese Zeitschr. 19, 521. 
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ist stark, die Cholerarot- und die Glyoxylsiure-Reaktion sind angedeutet. 
Es werden zum drittenmal 30 ccm abdestilliert. Nunmehr ist die 
Ehrlichsche Reaktion nur angedeutet, die beiden andern sind negativ. 

Versuch Nr. 2. Ein Kaninchen, das vom 30. Dezember 1907 bis 
zum 10. Januar 1908 gehungert und nur Wasser bekommen hat, wird 
durch Verbluten aus den Carotiden getétet. Indicangehalt des in der 
Blase gefundenen Harns stark. Es werden 75 g Kot erhalten, 37 g 
davon werden mit Ather verrieben, der Rest wird mit Wasser ohne 
Anderung der Reaktion destilliert. 

Der Atherauszug gibt die Ehrlichsche Reaktion. 

Das Destillat, 30 com, gibt eine ziemlich starke Ehrlichsche Re- 
aktion; die Cholerarot- und die Glyoxylsiure-Reaktion sind eben ange- 
deutet. Nachdem ein Teil des Kotes mit Ather verrieben war, wurde 
vom Ather abfiltriert und der Kot mit Alkohol von neuem verrieben. 
Bei Zusatz von Salzsiure zeigt die alkoholische Lésung ein Spektrum, 
das auf Urobilin hindeutet. Da die Ehrlichsche Reaktion auch 
mit Urobilinogen positive Resultate aufweist, so ist im Kot weder der 
Alkoholauszug noch der Atherauszug bei positivem Ausfall zu verwerten. 

Versuch Nr. 3. Kaninchen hat vom 29. Dezember 1907 bis zum 
1. Januar 1908 gehungert; es erhielt nur Wasser nach Belieben. Urin 
enthalt sehr stark Indican. Das Tier wird durch Verbluten aus den 
Carotiden getétet. 

Der Diinndarminhalt wird mit Ather verrieben; der Atherauszug 
gibt keine Ehrlichsche Reaktion. Darauf wird er mit Alkohol ver- 
rieben und filtriert. Das Filtrat gibt auch keine Ehrlichsche Reaktion. 

Der Dickdarminhalt mit Ather verrieben, gibt eine positive 
Ehrlichsche Probe. Ein Teil des Dickdarminhalts wird ohne Anderung 
der Reaktion destilliert. Die Glyoxylsiureprobe, die Cholerarot- und die 
Ehrlichsche Reaktion sind positiv, dagegen ist die Nitrosoindolreaktion 
negativ. 

Versuch Nr. 4. Kaninchen hat 5 Tage gehungert. Indican sehr 
stark. Ein Teil der Faeces wird mit Alkohol verrieben: es zeigt sich 
ein deutlicher Urobilinstreifen. Ehrlichsche Reaktion ist deutlich. Ein 
Teil der Faeces wird mit Benzol verrieben. Der Benzolauszug zeigt nach 
Zusatz von Salzsiure einen Streifen im Griin am Blau. Die Ehrlichsche 
Reaktion ist stark positiv, mit charakteristischem Streifen. Ferner ist 
ein schwacher Streifen zwischen gelb und griin vorhanden. 

Der Rest der Faeces wird bei alkalischer Reaktion destilliert. Es 
sind deutlich positiv die Ehrlichsche Reaktion, die Vanillinreaktion, 
die Heliotropinreaktion, die Glyoxylsiurereaktion, wihrend die Cholera- 
rotreaktion schwach ist. Die Legalsche Probe nach E. Salkowski 
ist schwach positiv. 

Versuch Nr. 5. Kaninchen hat 8 Tage gehungert, wird dann 
durch Verbluten aus den Carotiden getétet. Samtliche Organe werden 
mit Alkohol extrahiert und zeigen keine Ehrlichsche Reaktion. Die 
Faeces werden mit Wasser destilliert. Das Destillat gibt die Ehrlich- 
sche Reaktion deutlich; die Vanillinreaktion ist nur schwach positiv. 
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Versuch Nr. 6. Kaninchen wird am 5. Hungertage getétet. Der 
Harn enthilt reichlich Indican. Der Kot (Dick- und Diinndarminhalt) 
wird mit 300 ccm Wasser destiliiert. Es werden 50 ccm abdestilliert und 
mit dem Destillat folgende Proben angestellt: 

Die Legalsche Probe mit Nitroprussidnatrium ist zweifelhaft; es 
zeigt sich bei Anstellung derselben folgendes: Bei Zusatz von Natronlauge 
tritt eine starke Rotfirbung auf, die aber keineswegs nur durch Indol 
bedingt sein kann, da bei Zusatz von Eisessig nach E. Salkowski nur 
eine sehr schwache Griinfirbung sich bemerkbar macht. 

Die Nitrosoindolreaktion ist sehr schwach. die Ehrlichsche Re- 
aktion ist sehr deutlich; die Reaktion mit Nitrobenzaldehyd ist sehr 
schwach; die Cholerarotreaktion ist sehr schwach; ohne Nitritzusatz 
ist sie etwas stairker; dagegen ist die Vanillinreaktion ziemlich stark- 

Nunmehr werden noch 30 ccm abdestilliert; mit diesen ist die 
Legalsche Reaktion angedeutet, dagegen die Ehrlichsche Reaktion 
sehr deutlich. 

Versuch Nr. 7. Kaninchen, das vom 9; Juli bis 12. Juli 1909 inkl. 
gehungert hat, wird getétet: der Darminhalt (Diinndarm und Dick- 
darm) wird gemeinschaftlich mit 300 com Wasser destilliert. Es werden 
zuerst 50 ccm abdestilliert. 

Die Legalsche Probe verlaiuft folgendermafen: Auf Zusatz von 
Nitroprussidnatrium entsteht eine schéne Blaufirbung, die bald in Violett 
iibergeht (Reaktion auf Schwefelammonium); setzt man nunmebhr Natron- 
lauge zu, so verschwindet die Violettfarbung; bei Zusatz von Lisessig 
ist die Reaktion auf Indol schwach positiv. (Schwache Griinfairbung.) 

Die Nitrosoindolreaktion ist schwach; die Ehrlichsche Reaktion 
ist deutlich; die Vanillinreaktion ist ziemlich stark; die Cholerarotreaktion 
ist positiv; die Glyoxylsiurereaktion ist ziemlich stark; die Heliotropin- 
reaktion ist ziemlich stark. 

Es werden weitere 40 ccm abdestilliert, die Legalsche Reaktion 
ist in diesem Teil des Destillats negativ, die andern Reaktionen sind 
etwas schwicher als im Destillat Nr. 1; nur die Ehrlichsche Reaktion 
faillt etwas starker aus. 

Es ergibt sich also bei hungernden Kaninchen: 

1. Der Darm hungernder Kaninchen ist zu einer Zeit, wo 
schon im Urin reichlich Indican vorhanden ist, noch stark mit 
Nahrungsstoffen gefiillt. 

2. Himorrhagie oder Hyperimie der Schleim- 
haut ist bei hungernden Kaninchen nicht beobachtet 
worden. 

3. Der Diinndarminhalt enthalt kein Indol. 

4. Der Dickdarminhalt enthalt konstant Indol. 

Fiir die Frage, ob als alleinige Quelle der im Harn bei 
hungernden Kaninchen erscheinenden gréBeren Indicanmengen 
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und das im Darm entstehende Indol anzusehen ist, war von 
Wichtigkeit festzustellen, ob Unterschiede zwischen dem Gehalt 
an Indol im Darm hungernder und reichlich ernéhrter Kaninchen 
zu konstatieren waren. 


b) Gut genahrte Kaninchen. 


Versuch Nr. 1. Kaninchen, das mit Hafer laingere Zeit er- 
nahrt war und einen indicanreichen Harn hatte, wird nunmehr mit Mohr- 
riiben ernahrt, bis der Harn direkt untersucht kein Indican mehr enthilt. 
Dann wird das Kaninchen durch Verbluten aus den Carotiden getétet. 

Ein Teil der Faeces wird mit Ather verrieben. Der Auszug ent- 
halt viel Chlorophyll und gibt die Ehrlichsche Reaktion. Ein Teil 
wird mit Alkohol verrieben, gibt ebenfalls die Ehrlichsche Reaktion; 
ein Teil wird bei unveranderter Reaktion destilliert; das Destillat gibt 
die Ehrlichsche Reaktion, dagegen keine Cholerarot- und keine Gly- 
oxylsaiurereaktion. 

Versuch Nr. 2. 21. Januar 1908. Kaninchen, gut genahrt mit 
WeiBkohl, Urin indicanfrei, wird durch Verbluten aus den Carotiden ge- 
tétet. Ein Teil des Kotes wird mit Ather extrahiert. Der Extrakt gibt 
die Ehrlichsche Reaktion. Der gréBere Teil des Kotes wird mit Wasser 
bei unveranderter Reaktion destilliert; das Destillat gibt die Ehrlich- 
sche Reaktion sehr schwach; Cholerarotreaktion und Glyoxylsiurereaktion 
negativ. 

Versuch Nr. 3. 1. Februar 1908. Kaninchen gut gefiittert. 

Urin indicanfrei; der Dickdarminhalt mit Ather verrieben: Ehr- 
lichsche Reaktion positiv. Der gréBere Teil des Dickdarminhalts wird 
mit Alkohol verrieben: Ehrlichsche Reaktion positiv. Ein Teil wird 
bei unveranderter Reaktion destilliert: Ehrlichsche Reaktion ange- 
deutet, Cholerarotreaktion negativ; alle Reaktionen am Diinndarminhalt 
angestellt, sind negativ. 

Versuch Nr. 4. Ein gut genihrtes Kaninchen, dessen Harn kein 
Indican enthalt, wird durch Verbluten aus den Carotiden getétet. 

Ein Teil des Kotes wird mit Benzol verrieben: Ehrlichsche Re- 
aktion positiv, Vanillinprobe positiv. Dann wird ein Teil mit Alkohol 
verrieben: Ehrlichsche Probe positiv. Ein Teil des Kotes wird bei 
unveranderter Reaktion destilliert: Ehrlichsche Reaktion schwach, 
Vanillinreaktion stark. 

Versuch Nr. 5. Ein gut genahrtes Kaninchen, das im Harn kein 
Indican hat, wird getétet. 

Der Kot wird mit 300 ccm Wasser destilliert; 50 com Destillat 
werden zu folgenden Proben verbraucht: 

Ehrlichsche Reaktion sehr deutlich; Vanillinreaktion stark; Nitroso- 
indolreaktion ziemlich stark positiv; Cholerarotreaktion ohne Nitritzusatz 
negativ, mit Nitrit stark positiv. Legal ziemlich stark; auf Zusatz von 
Nitroprussidnatrium entsteht eine Violettblaufirbung, die dann auf 
weiteren Zusatz von Natronlauge verschwindet (Schwefelammonium- 
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reaktion), mit LEisessig Blaufarbung. Die Glyoxylsdurereaktion ist 
stark. 

Es werden weitere 30 ccm abdestilliert; simtliche angestellten Indol- 
reaktionen fallen starker aus als im ersten Destillat. 

Versuch Nr. 6. Ein Kaninchen, das gut genahrt war, Harn in- 
dicanfrei, wird getétet. 

Der Gesamtkot wird mit 250 com Wasser destilliert. Erstes Destillat, 
50 ccm. Ehrlichsche Reaktion positiv, nicht stark, Legalsche Probe 
negativ, Nitrosoindolreaktion negativ, Cholerarotprobe zweifelhaft, Gly- 
oxylséureprobe schwach. 

Zweites Destillat, 30 cem: Glyoxylsiureprobe schwach, Legalsche 
und Cholerarotprobe negativ. 

Versuch Nr. 7. Ein Kaninchen, das vom 30. Dezember 1908 bis 
zum 9. Januar 1909 gehungert hat, wird auf Indican untersucht. Re- 
aktion sehr stark. Es erhalt nunmehr nach Belieben WeiBkohl. Der 
vormittags um 10 Uhr gelassene Harn gibt noch ziemlich starke Indican- 
reaktion; mittags um 1 Uhr war der Harn frei von Indican. Am 
11. Januar ist der Harn ebenfalls frei von Indican. Das Tier wird an 
diesem Tage getétet. Es werden 115g Kot im Darm gefunden, 45¢ 
werden mit Ather extrahiert, der Rest wird mit Wasser ohne Anderung der 
Reaktion destilliert. Im Atherauszug ist die Ehrlichsche Reaktion 
negativ; das Destillat, im ganzen 60 ccm, zeigt eine positive Ehrlich- 
sche Reaktion mit charakt. Spektrum; Cholerarot- und Glyoxylsaure- 
reaktion sind negativ. 


Es ergibt sich bei gut gefiitterten Kaninchen: 

1. Der Harn mit WeiSkohl bzw. Mohrriiben und 
WeiBkohl reichlich (ad libitum) ernaihrter Kaninchen 
enthalt mit der Obermeyerschen Probe direkt unter- 
sucht kein Indican, auch nicht nach Klarung des Harns 
mit Bleizucker. 

2. Das Destillat des Diinndarminhalts ist frei von 


Indol. 

3. Das Destillat des Dickdarminhalts gibt meist, 
aber nicht konstant, Indolreaktionen. 

Was den Nachweis des Indols in den Faeces anbelangt, 
so halte ich mit Ury fiir vollkommen einwandfrei die Methode 
der Destillation des nicht angesiuerten Kotes mit Wasser. Eine 
Extraktion der Destillate mit Ather halte ich nicht fiir ein- 
wandfrei; die Reaktionen, die mit dem unbehandelten 
Destillat positiv sind, kénnen nach dem Auaschiitteln mit Ather 
negativ ausfallen. Bei direktem Ausschiitteln des Kotes ohne 
vorherige Destillation mit Ather usw. kénnen Substanzen iiber- 
gehen (Urobilinogen), die z. B. eine positive Ehrlichsche Re- 
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aktion vortéuschen kénnen. Die direkte Behandlung der Faeces 
mit Benzol oder einem anderen Extraktionsmittel méchte ich da- 
her -prinzipiell verwerfen. Es hat sich, worauf schon Denigés 
hingewiesen hat, gezeigt, daB man mit dem kéuflichen Benzol 
Reaktionen mit den aromatischen Aldehyden bekommt. So 
wird Benzol mit Vanillin in salzsaurer Lésung purpurrot, mit 
Dimethylaminobenzaldehyd gelbgriin, mit Heliotropin rosa, mit 
Protokatechualdehyd orange- bis purpurrot. Wenn auch die 
Ehrlichsche Reaktion mir keine positiven Resultate gegeben 
hat, so méchte ich doch vor der Anwendung des kiuflichen 
Benzols prinzipiell warnen, wenigstens mu8 man immer erst 
durch eine Kontrolle sich vor Irrtiimern zu schiitzen suchen. 

Ich lieB mir reines Benzol von Kahlbaum kommen, aber 
auch dieses gab mit Vanillin in Salzsiurelésung eine purpurrote 
Farbung, mit Heliotropin eine Rosarotfirbung. Der Gedanke, 
daB es sich um eine Vermischung mit Tiophen handelte, schien 
nicht richtig zu sein, denn das Tiophen gibt gerade mit dem 
Ehrlichschen Reagens eine prachtvolle kirschrote Fiarbung, 
mit Heliotropin eine Rosarot-, mit Vanillin eine Kirschrot- 
farbung. Es muB also in dem gewéhnlichen Benzol ein anderer 
K6rper die oben beschriebenen Reaktionen verursacht haben. 

Von den angefiihrten Reaktionen scheinen die 
Ebrlichsche, die Vanillin- und die Heliotropinreaktion 
in gleicher Weise zum Nachweis des Indols in den 
Faeces sich zu eignen, wenn es sich um den Nachweis 
minimaler Spuren handelt. Alle diese Reaktionen sind 
aber nur mit dem Destillat anzustellen. 

Wenn nun auch im allgemeinen der Hungerkot beim Ka- 
ninchen indolreicher zu sein scheint, als derjenige solcher 
Tiere, die direkt kein Indican finden lassen, so ist dies erstens 
nicht konstant (Versuch 5 der gut genahrten Kaninchen), 
zweitens finden wir auch bei Hungertieren mit starkem Indican- 
gehalt nicht einen ihm parallel gehenden starken Indolgehalt 
der Faeces, wie dies ja fiir den Menschen wiederholt konstatiert 
worden ist. [Baumstark'), Moraczewski®]. Ich kann daher 
nicht zugeben, daB die Tatsache, daB im Hungerkot 


1) Baumstark, Arch. f. Verdauungskrankh. 9, 3, 1903. 
2) Moraczewski, Arch. f. Verdauungskrankh. 14, Heft 4. 
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Indol gefunden wird, in befriedigender Weise die starke 
Indicanurie dieser Tiere erklart, da auch der Kot von 
Tieren, deren Urin direkt') kein Indican erkennen 
1aBt, Indolreaktionen gibt. 

Dazu kommt noch, da8 nicht einmal bewiesen ist, da 
das im Kot gefundene Indol nur aus der Faulnis der Faeces 
stammt; denn folgende Versuche zeigen, daB Indol aus der 
Zirkulation in die Faeces iibertreten kann. So erhielt ich im 
Versuch 4 der mit Indol gespritzten Kaninchen mit dem Dick- 
darmdestillat eine sehr starke Legalsche Probe, was bei 
hungernden ocer gut genihrten Kaninchen nie der Fall war, 
ein Zeichen dafiir, daB von dem injizierten Indol etwas in den 
Darm ausgeschieden worden ist. 

Im Versuch 5 der mit Indol subcutan gespritzten Tiere 
enthielt sogar der Diinndarminhalt Indol, was bei nicht mit 
Indol gespritzten Tieren nie konstatiert wurde. Das 148t also 
auf eine Ausscheidung von zirkulierendem Indolin den 
Darmkanal schlieBen. Wir sehen etwas Ahnliches bei den 
Phenolkérpern, z. B. bei der Lysolvergiftung, wo die Kresole, 
nachdem sie aus dem Darmkanal in die Zirkulation iiber- 
gegangen sind, wieder in ihn ausgeschieden werden. Die Tat- 
sache ist fiir das Indol insofern von Wichtigkeit, als man nicht 
wissen kann, ob das Indol, das wir beim hungernden Ka- 
ninchen im Darmkanal finden, daselbst durch Faulnis des im 
Darme entbaltenen Materials entstanden ist, oder ob es aus 
der Zirkulation in geringen Mengen in den Darmkanal iiber- 
getreten ist. Die letztere Ansicht wiirde allerdings zur Voraus- 
setzung haben, daB beim hungernden Kaninchen Indol als 
solches zirkuliert, und wir muBten es eigentlich dann auch im 
Blute und in den Geweben nachweisen kénnen. Versuche, die 
ich nach dieser Richtung hin angestellt habe, haben aber ein 
negatives Resultat ergeben. Ich habe beim hungernden Tier 
niemals die geringste Spur einer Reaktion mit Vanillin an 
den alkoholischen Ausziigen der Organe und des Blutes be- 
kommen. Dies spricht aber noch nicht gegen die eine und fiir 
die andere Anschauung. Denn eigentlich miiBte man auch das 
im Darmkanal entstandene Indol ebenfalls in der Zirkulation 


-- Nach E. Salkowski gibt der Alkoholauszug des eingedampften 
Harns haufig Indicanreaktionen, wenn direkt die Reaktion negativ wary 
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finden. Nun haben aber Herter und Wakemann und Rosen- 
feld festgestellt, daB von den Organen in kleinen Mengen zu- 
gesetztes Indol absorbiert wird und dem Nachweis sich ent- 
zieht. Diese Versuchsanordnung kann also fiir die Frage der 
Entstehung des Indols im Tierkérper keine Entscheidung bringen. 

Was nun den Nachweis des Indols im Blute und in den 
Geweben anbelangt, so habe ich die feingehackten Organe mit 
Alkohol verrieben, manchmal unter Zusatz von Benzol filtriert. 
Das Blut habe ich einfach mit Alkohol iibergossen und dann 
filtriert. Die alkoholischen Ausziige zeigten dann bei fast allen 
Organen der mit Indol gespritzten Tiere mehr oder weniger 
starke Cholerarot- oder Indolreaktion mit Salpetersiure und 
Kaliumnitrit, und ferner in ausgezeichnetster Weise die Aldehyd- 
reaktionen, insbesondere die Ehrlichsche, die Vanillin-, die 
Piperonal- und die Protokatechualdehyd-Reaktion. In einigen 
Fallen gerade bei den Organausziigen zeigte sich die Ehrlich - 
sche Reaktion weit unterlegen der Vanillin-, Piperonal- und 
Protokatechualdehyd-Reaktion. Sie war einige Male kaum an- 
gedeutet, wihrend namentlich die Vanillinreaktion auferordent- 
lich stark sich verhielt und besonders schéne Farben zeigte. 
Noch deutlicher war dies der Fall in den spiater zu besprechen- 
den Organausziigen der mit Skatol gespritzten Tiere. 


Verhalten des Indols im Tierkérper bei Kaninchen, die Indol 
subcutan erhalten haben. 

1. Versuch. Kaninchen, das seit mehreren Tagen mit WeiBkohl ge- 
fiittert ist, so daB der Harn kein Indican enthilt, erhalt subcutan ‘/, g 
Indol, in Alkohol und Wasser gelést, am 23. Januar 1909. Die 24- 
stiindige Urinmenge wird am 24. Januar mit Wasser verdiinnt auf 500 ccm. 
Davon werden 100 ccm zur Bestimmung auf Indican genommen, 100 ccm 
zur Bestimmung auf Atherschwefelsiure. 

Das Tier wird durch Verbluten getétet. Die Faeces riechen stark 
nach Indo]. Ein Teil derselben wird destilliert: im Destillat Ehrlichsche, 
Cholerarot-, Glyoxylsiurereaktion stark positiv. Ein Teil wird mit Ather 
und Alkohol verrieben; Filtrat: starke Ehrlichsche Reaktion. 

Die Muskeln geben weder direkt eine der Indolreaktionen, noch 
zeigt die Vorlage der mit Wasser destillierten Muskeln eine solche Reaktion. 

Das Destillat des wisserigen Leberbreies gibt sehr deutliche 
Ehrlichsche Reaktion, ganz schwach die Glyoxylsiiurereaktion; Cholera- 
rotreaktion negativ. 

Das Destillat des mit Wasser destillierten Fettgewebes gibt eine 
schwache positive Ehrlichsche Reaktion. 
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Das Destillat des in gleicher Weise behandelten Nierengewebes 
gibt negative Resultate. 

Aus dem Urin werden dargestellt 0,24 g Indigo und 0,389 g Ather- 
schwefelsiuren, auf die Gesamtmenge berechnet. 

2. Versuch. 28. Januar 1909. Kaninchen gut gefiittert. 1/, ¢ 
Indol wird in 10 ccm Alkohol und 40 ccm Wasser gelést in den Magen 
gegossen. Nach 2 bis 3 Stunden wird das Tier durch Verbluten getétet. 
Das Blut wird mit Alkohol verrieben; das Filtrat zeigt eine Ehrlichsche 
und Nitrosoindolreaktion. 

Das Fett, mit Alkohol und Chloroform extrahiert, zeigt sehr starke - 
Ehrlichsche und Nitrosoindolreaktion. 

Lunge: Alkoholauszug: Nitrosoindolreaktion deutlich, etwas 
schwacher als Blut. 

Alkoholischer Auszug der Niere: Indol schwacher als bei der Lunge. 

Muskeln: alkoholischer Auszug, Nitrosoindolreaktion schwach. 

Leber riecht nach Indol; alle Reaktionen sehr stark. Magen- und 
Darminhalt enthalten noch Indol, wie der Geruch und die Reaktionen 
zeigen. 

Gehirn: Nitrosoindolreaktion deutlich. 

Die alkoholischen Ausziige von Haaren und Haut des Tieres geben 
keine Reaktion. 

3. Versuch. Kaninchen erhalt 0,2 g Indol subcutan um 5 Uhr 
nachmittags eingespritzt. Das Tier wird am nichsten Vormittag um 
10 Uhr durch Verbluten getétet. 

Das Destillat des nach der Einspritzung gesammelten Harn zeigt 
mit Wasser schwache Ehrlichsche Reaktion, beim nochmaligen Destil- 
lieren unter Zusatz von Salzsiiure keine Reaktion. 

Die Faeces, mit Wasser destilliert, zeigen starke Cholerarot-, 
Vanillin- und Ehrlichsche Reaktion. 

Die Organe geben keine Reaktion. Es ist also nach 17 Stunden 
schon simtliches Indol wieder aus den Geweben ausgeschieden. 

4. Versuch. 19. Februar 1909. Kaninchen erhalt um 10 Uhr vor- 
mittags 0,2 g Indol, in Alkohol gelést, subcutan. Es wird um 12 Uhr 
50 Minuten getétet. 

Das Blut, mit Alkohol iibergossen, zeigt starke positive Ehrlichsche, 
Piperonal-, Vanillin-, Protokatechualdehyd-Reaktion. 

Eine Probe des Dickdarminhalts, mit Alkohol und Ather extra- 
hiert, gibt die Ehrlichsche Reaktion, der Amylalkoholauszug der Reak- 
tion zeigt den charakteristischen Streifen. Alle anderen Reaktionen negativ. 

Diinndarminhalt: Alkohol- und Atherauszug negativ. 

Der Rest des Dickdarminhalts ohne Anderung der Reaktion mit 
Wasserzusatz destilliert. Destillat: Ehrlichsche Probe stark positiv; 
Cholerarot-, Glyoxylsiurereaktion positiv; Vanillin-, Piperonal-, Proto- 
katechualdehyd-, Legalsche Reaktion stark positiv. Es ist also Indol 
aus dem Unterhautzellengewebe nach 2!/, Stunden in den 
Dickdarm, dagegen nicht in den Diinndarm ausgeschieden 
worden. 
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Gehirn: Ehrlichsche, Vanillin-, Protokatechualdehyd-Reaktion 
positiv. 

Leber: Alle Reaktionen stark positiv. 

Das Destillat des Harns zeigt Ehrlich, Vanillin stark positiv, 
Glyoxylséure schwach, Legal angedeutet. 

5. Versuch, Kaninchen erhalt 0,3 g Indol subcutan eingespritzt, 
nach 2 Stunden wird es durch Verbluten getétet. 

Der Dickdarminhalt wird mit Wasser destilliert. Ehrlichsche 
Reaktion deutlich positiv, Vanillin-, Heliotropinprobe stark positiv, 
Cholerarot-, Glyoxylséureprobe schwach. 

Blut, mit Alkohol extrahiert: Ehrlichsche, Vanillin-, Helio- 
tropinreaktion stark positiv. 

Diinndarminhalt, mit Alkohol extrahiert: Ehrlichsche Probe 
positiv, Vanillinreaktion schwach positiv, Piperonalprobe undeutlich 
positiv, Nitrobenzaldehydprobe schwach. 

Leber, mit Alkohol extrahiert; Ehrlichsche, Vanillin-, Helio- 
tropinprobe stark positiv. Es war also Indol nach 2 Stunden in 
den Dickdarm und in sehr geringer Menge auch in den Diinn- 
darm tiibergegangen. 

Spritzt man einem Kaninchen Skatol unter die Haut und 
tétet das Tier nach 3 bis 4 Stunden, so kann man in ahnlicher 
Weise wie nach Einspritzung von Indol mit den alkoholischen und 
Benzolausziigen siimtlicher Organe schéne Farbenreaktionen be- 
kommen, desgleichen mit dem Dickdarminhalt. Es zeigte sich 
nun zu meiner Uberraschung, da8 einzelne Organe mehr Farben- 
nuancen zeigten, wie wir sie bei Gegenwart von Indol 
bekommen, dagegen nicht bei Gegenwart von Skatol, daB 
namentlich der Zusatz von Nitrit nach Anstellung der Reaktion 
nicht einen Umschlag in eine schéne Blaufarbung bewirkte, 
wie sie fiir Skatol charakteristisch ist, sondern eine Entfarbung. 
Es zeigte sich ferner, daB z. B. die Benzolausziige der Leber 
und des Blutes eine schéne Rosarotfirbung mit Salpetersiure 
und Kaliumnitrit gaben, die nur das Indol und nicht das Skatol 
gibt. Ferner zeigten die Destillate des Harnes, daB die Reak- 
tionen ganz auffallende Farbennuancen wie die Indolreaktionen 
zeigten, da®B ferner eine ziemlich intensive Legalsche Probe 
auftritt, die fiir Indol charakteristisch ist; ebenso die erwaihnte 
Reaktion mit Kaliumnitrit und Salpetersiure. Man diirfte 
demnach vermuten, da8 ein Teil des Skatols im Orga- 
nismus entmethyliert wird und in einen indolartigen 
Kérper tibergeht. Indican habe ich aber nicht im Harn 
gefunden. Dies spricht entschieden dagegen, da8 Indol selbst 
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oder Indoxyl entsteht! Das indolartige Produkt, das aus dem 
Skatol sich bildet, mu von diesen beiden K6érpern sich unter- 
scheiden. 


Verhalten des Skatols im Tierkérper bei Kaninchen, 
die Skatol subcutan erhalten haben. 


Versuch Nr. 1. Kaninchen erhalt 0,1 g Skatol in alkoholischer 
Lésung subcutan. Nachmittags um 3 Uhr 600 g Kohl als Futter. Am 
nichsten Tag um 10 Uhr vormittags wird es getétet: Faeces, mit Wasser 
destilliert: Ehrlich rétlich-violett, Vanillin rosa, Heliotropin deutlich 
rosa, Protokatechualdehyd rosa. Ehrlich mit Amylalkoholauszug Streifen 
zwischen gelb und griin, Glyoxylsiure schwach. Der Harn destilliert, gibt 
keine Ehrlichsche Reaktion. 

Versuch Nr. 2. Kaninchen wird um 9 Uhr 30 Minuten mit 0,2 g 
Skatol, in Alkohol gelést, subcutan gespritzt, um 2 Uhr 10 Min. wird 
es getitet: Leber, mit Alkohol extrahiert: Ehrlich sehr schwach, 
Vanillin deutlich rosa, Piperonal deutlich rosa, Protokatechualdehyd deut- 
lich rosa. Blut, mit Alkohol extrahiert: Ehrlich negativ, Vanillin sehr 
schwach, Piperonal sehr schwach. Gebirn: Vanillin schwach rosa, Proto- 
katechualdehyd und Heliotropin negativ. Faeces, mit Alkohol extra- 
hiert: negativ. Faeces, destilliert mit Zusatz von Alkohol und Wasser: 
Ehrlich schwach violettrot, Vanillin rosarot, Heliotropin schwach, Legal 
schwach positiv, Glyoxylsiure schwach positiv, Cholerarotreaktion an der 
Uberschichtungsstelle mit Schwefelsiure rétlich, darunter und dariiber 
blaulich erscheinend. Es findet sich also in den Faeces Skatol, und, wie 
die Legalsche Probe zeigt, auch Indol, letzteres in gréBerer Menge, als 
man es sonst im Kote von Kaninchen findet. 

Versuch Nr. 3. Einem Kaninchen wird 0,3 g Skatol subcutan ein- 
gespritzt; nach 2 Stunden wird es durch Verbluten getétet. Blut, mit 
Alkohol extrahiert: Ehrlich deutlich positiv, Vanillin positiv, Piperonal 
positiv, Nitrobenzaldehyd schwach, mit Natriumnitritzusatz keine Blau- 
farbung; Leber, mit Alkohol extrahiert: Ehrlich schwach, Vanillin stark, 
Piperonal stark, Nitrobenzaldehyd schwach; Nieren, mit Alkohol extra- 
hiert: Ehrlich stark positiv, Vanillin stark positiv. Heliotropin stark 
positiv, Nitrobenzaldehyd positiv. Faeces im Dickdarm, mit Wasser 
destilliert: alle Reaktionen negativ. 

Versuch Nr. 4. Einem Kaninchen werden 0,5 g Skatol subcutan 
eingespritzt: nach 24 Stunden wird es getétet. Dickdarminhalt, mit 
Wasser destilliert: Ehrlich positiv, Vanillin deutlich, Piperonal deut- 
lich, Glyoxyl positiv, Cholerarot negativ, auf Zusatz von Natriumnitrit 
blaulich. Diinndarminhalt: Ehrlich positiv, Vanillin positiv, Piperonal 
positiv, mit Natriumnitrit blaulich, Nitrobenzaldehyd auf Zusatz von 
Natriumnitrit blaulich. Alle Reaktionen schwiacher als beim Dickdarm; 
Glyoxylsiure positiv, Cholerarot fraglich. Es ist also Skatol in den 
Darm iibergegangen. Harn, mit Wasser destilliert: alle Reaktionen 
positiv, Nitrobenzaldehyd schwacher, bei Zusatz von Natriumnitrit Hin- 
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weis auf Skatol. Leber, mit Wasser destilliert, alle Reaktionen positiv. 
Nieren, mit Wasser destilliert, alle Reaktionen positiv, aber schwicher 
als bei der Leber. 


Vor 2 Jahren hat M. Jaffé') die héchst bemerkenswerte 
Mitteilung gemacht, daB das Destillat von frischem Menschen- 
harn einen Kérper enthalt, der sich durch Ather ausschiitteln 
1a8t und alle Reaktionen des Indols zeigt. Das gleiche Ver- 
halten zeigte Hunde-, Kaninchen-, Pferde-, Hiihnerharn sowohl 
bei saurer wie bei neutraler oder alkalischer Reaktion. Es ge- 
lang auch Jaffé, das Indol aus Harn zu gewinnen. Seine Unter- 
suchungen ergaben ferner, da8 das Indol nicht als solches im 
Harn vorhanden war, sondern in einer Verbindung, héchst- 
wahrscheinlich als die $-Indolcarbonsiure. Auch iiber die Quelle 
der Indol liefernden Substanz im Harn resp. iiber die Quelle 
der f-Indolcarbonsiure hat Jaffé eingehende Untersuchungen 
angestellt. Er ging davon aus, da8 das Skatol im Organismus 
zu f-Indolearbonsiure oxydiert wird und fand diese Ansicht 
bestatigt, denn Kaninchen, die zweimal taglich 0,15 g Skatol 
per os erhielten, zeigten in der Tat ein viel indolreicheres 
Destillat als vor der Fiitterung. Seiner Schitzung nach betrug 
die Zunahme bei gleichen Versuchsbedingungen wenigstens das 
Drei- bis Vierfache der normalen Menge. Der Harn der Ver- 
suchstiere zeichnet sich im frischen Zustand durch einen auf- 
fallenden und angenehmen Blumengeruch aus, der auch dem 
bei der Verarbeitung gewonnenen Extrakt anhaftet. Mit den 
Wasserdimpfen ging bei der Destillation auBer Indol unver- 
kennbar auch etwas Skatol iiber, das sich mitunter sogar in 
der Vorlage freilich nur in minimaler Menge krystallinisch aus- 
schied. Jaffé glaubt daher, daB das bei der Destillation des 
frischen Harns frei werdende Indol zum Teil von einem Chro- 
mogen geliefert wird, das mit dem Chromogen-Skatolfarbstoff 
identisch oder ihm nahe verwandt ist, wobei er allerdings an- 
nimmt, daB das nur eine Quelle des Indols ist. 

Diese Untersuchungen Jaffés sind natiirlich fiir die Frage 
der Indolbildung im Kérper und daher fiir die Frage der Darm- 
faulnis von allergréBter Bedeutung, denn es ist durch diese 
Untersuchungen festgestellt, daB ein Teil der Indol- und Skatol- 


1) M. Jaffé, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol, 1908, Fest- 
band fiir Schmiedeberg. 
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kérper einen uns bisher unbekannten Weg nimmt und sich 
dem bisher iiblichen Nachweis (Indicanbestimmung) ent- 
zieht. Ich muBte daher bei der Bearbeitung dieser Frage 
auf diesen Punkt eingehen, denn es l46t sich a priori ja gar 
nicht iibersehen, inwieweit durch die Entdeckung Jaffés 
eine Erschiitterung unserer bisherigen Kenntnisse iiber Ent- 
stehung und Ausscheidung der Indolkérper im Harn stattfand. 
Ich habe einen Teil meiner Resultate, die durchaus fiir das 
Kaninchen die Befunde Jaffés bestatigten, am 10. Juni 1909 
in der Physiologischen Gesellschaft kurz mitgeteilt, und ich 
will, da inzwischen eine Arbeit von Porcher erschienen ist, 
jetzt meine Protokolle veréffentlichen. Porcher fand, da8 der 
Harn der Neugeborenen, der, wie man seit Senator weiB, frei 
von Indican ist, in 10 Fallen in der Tat sich bei der Destillation 
frei von Indolkérpern zeigte. Porcher zieht daraus die SchluB- 
folgerung, daB dieser Befund ein Beweis sei fiir die alleinige 
Entstehung der Indolkérper bei der Darmfaulnis, da der Darm 
der Neugeborenen keinerlei Faulniserscheinungen zeigt, ja wahr- 
scheinlich frei von Bakterien ist. Ich habe nun den Harn 
mehrerer Kaninchen untersucht, die gut mit WeiBkohl ernahrt 
waren, und der keine Spur von Indican enthielt. Es ergaben 
sich folgende Resultate: 


Versuche mit gut genihrten (Weiskohl) Kaninchen. 


Versuch Nr. 1. Das Destillat des bei unverinderter alkalischer 
Reaktion destillierten Harns zeigt eine schwache Reaktion mit p-Dimethy]- 
aminobenzaldehyd. Die Vanillinprobe war negativ, desgleichen die Probe 
mit Protokatechualdehyd. 

Versuch Nr. 2. Der Harn des zweiten Kaninchens, der ebenfalls 
keine Spur Indican enthalt, wird wie Nr. 1 destilliert. Die Ehrlichsche 
Reaktion war negativ, Heliotropin- und Vanillinreaktion sind schwach 
orangerot. Die Glyoxylsiurereaktion ist zweifelhaft, die Cholerarotreaktion 
ist negativ. In diesen Fallen wurde nachher der Harn mit Schwefelsiure 
angeséuert und von neuem destilliert. Die Proben fielen nunmehr nicht 
anders aus als zuvor. Im ganzen wurden 200 ccm Harn mit 50 ccm 
verdiinnter Schwefelsiure angesiuert und 50 ccm Destillat abdestilliert. 
Dann wurden noch einmal 50 com Wasser zu dem Harn zugefiigt, und 
noch einmal 30 ccm abdestilliert. 

Versuch Nr. 3. Gut genihrtes (WeiBkohl) Kaninchen entleert 
520 com Harn. Derselbe enthalt kein Indican. 250 ccm werden mit 
50 ccm verd. H,SO, destilliert: Destillat (50 com) gibt eine schwache 
Ehrlichsche, Vanillin und Glyoxylsdurereaktion. 
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Versuch Nr. 4. Gutgenahrtes (WeiBkohl) kleines Kaninchen ent 
leert 150 com Harn, der indicanfrei war. Diese werden auf 250 ccm ver- 
diinnt, mit 50 com verd. H,SO, destilliert. Destillat (50 ccm) gibt keine 
Ehrlichsche Reaktion; Vanillin- und Glyoxylsiureprobe angedeutet. 

Versuch Nr.5. Gut genibrtes (WeiBkohl 600 g prodie) Kaninchen, Ge- 
wicht 2420 g, laBt 340 com Urin innerhalb 24Stdn. Indican negativ. 250 ccm 
werden mit 50 ccm verd. H,SO, destilliert. Destillat50cem. Ehrlichsche 
Reaktion schwach, Vanillinprobe angedeutet, Glyoxylsiureprobe negativ. 

Am folgenden Tage 1aBt das Kaninchen ca. 500 ccm Harn. Indican 
negativ. 

Das ebenso aus 250 com Harn gewonnene Destillat I (50 ccm) gibt 
keine Ehrlichsche Probe. Vanillinprobe deutlich positiv. Glyoxylsiure- 
probe negativ. 

Zur Kontrolle werden 10 g Wei8Bkoh] mit 250 com Wasser und 50 cem 
verdiinnter H,SO, destilliert. 

Die Destillate I (50 ccm) und II (30 ccm) geben keine der drei 
genannten Reaktionen. 


Versuche mit Hungerkaninchen. 

Versuch Nr. 1. Kaninchen hat 4 Tage gehungert und zeigt eine 
sehr starke Indicanreaktion. Der Harn wird mit Schwefelsiiure ange- 
sauert und destilliert. Das Destillat gibt eine starke Reaktion mit 
Paradimethylaminobenzaldehyd, dagegen keine Cholerarotreaktion. 

Versuch Nr. 2. Kaninchen hat 24 Stunden lang gehungert. Harn- 
menge 60 ccm, die reichlich Indican enthalten. Der Harn wird ohne 
Zusatz von Siure destilliert. Die Ehrlichsche Reaktion, die Heliotropin- 
reaktion und die Vanillinreaktion ist negativ. 

Versuch Nr. 3. Kaninchen hat vom 25. Februar 1909 bis zum 
1. Marz 1909 gehungert und wird dann durch Verbluten getétet. Der Harn 
des letzten Tages, zirka 50 ccm, wird mit Schwefelsaure destilliert. Die 
Ehrlichsche, die Vanillin- und die Heliotropinprobe sind schwach positiv. 

Aus diesen 8 Versuchen geht im Einklang mit den Be- 
funden von Jaffé hervor. da% Spuren von einer Indol liefern- 
den Substanz in dem Harn von gut ernahrten und hungernden 
Kaninchen vorkommen, daB es sich aber mit der bisherigen 
qualitativen Schatzungsprobe nicht erkennen 1laBt, daf ein 
indicanreicher Harn bei der Destillation mehr Indol liefernde 
Substanzen enthalt als indicanfreier Harn. Es diirfte demnach, 
wie auch Jaffé schon angenommen hat, das Indican aus einer 
anderen Quelle hervorgehen, als die bei der Destillation des Harns 
Indo! liefernden Substanzen, und man hat daher wohl keinen 
Grund, den bisher geiibten Nachweis des Indicans nicht als 
MaBstab fiir das im Organismus gebildete Indol anzusehen. 
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Zur Praxis der Komplementbindungsreaktion. 
Von 
J. Bauer. 


(Aus dem Laboratorium der akadem. Klinik fiir Kinderheilkunde 
in Diisseldorf.) 


(EHingegangen am 11. November 1910.) 


Unzweifelhaft ist die Komplementbindungsreaktion der Pra- 
cipitation bei der EiweiSdifferenzierung itiberlegen. Sie iibertrifft 
diese an Feinheit und Spezifitat, wie Rickmann’) und Bauer?) 
gezeigt haben. DaB® man fiir die praktischen Zwecke der EiweiB- 
identifizierung die Priacipitinreaktion vorzog, das liegt haupt- 
sachlich an der Einfachheit dieser Methode. Die Einfachheit 
einer Methodik sollte aber nicht das Entscheidende sein, wenn 
es sich um wichtige Bestimmungen, wie forensischen Blut- 
nachweis und Nachweis der Wurstverfilschung, handelt. 

Die Komplementbindungsreaktion hat viel von dem Schrecken 
der Kompliziertheit verloren, seitdem sie als Wassermannsche 
Reaktion mit mehr oder weniger Gliick Eingang in viele Labo- 
ratorien gefunden hat. Was aber neben der Kompliziertheit 
ihre Anwendung zur Eiweifdifferenzierung hinderte, das war 
die Tatsache, daB viele Eiwei®ausziige und -lésungen an sich 
antihimolytische Eigenschaften besitzen (Uhlenhuth). Bei 
dem forensischen Blutnachweise und ebenso bei Fleisch- und 
Wurstuntersuchungen handelt es sich um EiweiBausziige aus 
verschiedenstem Material, die tatsachlich oft an sich Kom- 
plementablenkung zeigen. Uhlenhuth hat festgestellt, daB 
Auslaugungen aus Saécken, Lappen, Striimpfen, Erde, Holzrinde, 


1) u. 2) Arbeiten aus d. Inst. f. exp. Ther. zu Frankfurt a. M., 
1907, Heft 3. 
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Stroh, Leder, da8 ferner Urin, Peptone, Tuberkulin und manche 
Blutsera haimolysehemmend wirken. In solchen Fallen ist nach 
Uhlenhuth die Komplementbindung unbrauchbar. Zu falschen 
Resultaten kann man bei ihrer Verwendung nicht gelangen, 
wenn man die nétigen Kontrollen anstellt. 

Auch bei der Isolierung einzelner EiweiSkérper aus Ge- 
mischen verschiedener durch Salzfillung erwiesen sich die EiweiB- 
lésungen als antihamolytisch. 

In den meisten der genannten Fille beruht die antihaimo- 
lytische Eigenschaft auf der Anwesenheit von Salzen und 
anderen leicht diffundierenden Stoffen. Ich habe daher in 
diesen Fallen von der Dialyse Gebrauch gemacht und aus- 
gezeichnete Resultate gehabt, so daB ich auf die Dialyse 
zur Entfernung haimolysehindernder Stoffe besonders hinweisen 
méchte. Durch diese Prozedur wird uns in vielen Fallen die 
Anwendung der Komplementbindung ermdglicht, oft auch in 
Fallen, in denen die Pracipitation versagt, wo also die Kom- 
plementbindung die einzige in Betracht kommende Methode ist. 

Durch die Anwendung der Dialyse gelang es mir daher, 
den forensischen Blutnachweis, den Nachweis einer bestimmten 
Fleischart in Wurstausziigen mittels der Komplementbindung 
zu fiihren in Fallen, in denen diese Methode durch die anti- 
hamolytischen Eigenschaften der EiweiBausziige vorher versagte. 
Urine und auch Sera wurden durch die Dialyse von ihren 
antikomplementiren Stoffen befreit, ohne daB diese Filiissig- 
keiten ihre EiweiBantigene verloren. 

Zur Dialyse wurden zuerst Hausenblasen verwendet. Es 
eignet sich fiir praktische Zwecke aber besonders ein von 
Schleicher & Schill hergestelltes Pergamentpapier D. Das 
Pergamentpapier wird vor dem Gebrauch in warmes Wasser 
getaucht, dann zwischen Filtrierpapier getrocknet, zu einem 
Beutel geformt und mit der EiweiSlésung gefiillt. Der Beutel 
wird zugebunden, signiert und ca. 12 Stunden oder linger in 
flieBendes Wasser gehingt. Nach Ablauf dieser Zeit wurde das 
Dialysat gemessen und zentrifugiert, die klare Fliissigkeit dann 
vom etwaigen Bodensatz abgegossen. Am besten filtriert man den 
AbguB8 nochmals durch ein Hartfilter Nr. 602 von Schleicher 
& Schill. Zur Anstellung der Reaktion wird die Fliissigkeit 
nun auf physiologischen Salzgehalt gebracht. 

32* 
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Ich méchte zur Erléuterung folgendes Beispiel anfihren: 

Eine Kochmettwurst soll auf ihren Gehalt an Pferdefleisch unter- 
sucht werden. Wie iblich wird die Wurst zerkleinert, 30 g werden mit 
50 ecem physiologischer Kochsalzlésung digeriert!) und ein klarer Auszug 
gewonnen. Dieser Auszug hemmt die Haimolyse des gebrauchlichen hamo- 
lytischen Systems noch in der Verdiinnung von !/,, erst bei 1/, nicht 
mehr. Bei diesem Verdiinnungsgrade gibt er aber mit unserem Pferde- 
antiserum keine Komplementbindung mehr. 

Wir kénnen aus diesem Untersuchungsresultat nicht 
schlieBen, daf die Wurst pferdefleischfrei war. Das zeigte 
sich bald. Der Wurstauszug wurde dialysiert und wieder 
physiologisch mit Kochsalz besalzen. Jetzt hemmte er selbst 
unverdiinnt die Hamolyse nicht mehr, hingegen gab er m'‘ 
unserem Pferdeantiserum bis zur Verdiinnung von */, noch 
eine vollkommene Komplementablenkung. 

In einer demniichst erscheinenden Inaugural-Dissertation 
von Herrn Tierarzt Arthur Kleinert*®) wird eingehend der 
Wert der Dialyse fiir die biologische Untersuchung von Fleisch 
und Wurstwaren behandelt. 

Auch fiir die biologische EiweiBidentifizierung im Urin 
und in Organausziigen hat sich mir diese Methode bewahrt. 

Ich kann es mir hier versagen, mehr Beispiele anzufiihren. 
Der Zweck dieser Zeilen ist damit erfiillt, darauf aufmerksam 
zu machen, da fast in allen Fallen, in denen EiweiSlésungen 
vermoge antihamolytischer Eigenschaften nicht zur Komplement- 
bindungsreaktion brauchbar sind, die antihaimolytischen Sub- 
stanzen sich durch Dialyse entfernen lassen, so daf die Ver- 
wendung der Komplementbindung erméglicht wird. Vor allem 
halten wir dafiir, daB auf diesem Wege die Komplement- 
bindung ihre Stellung neben der Pricipitation beim Nachweis 
der Wurstverfilschung erhilt, ebenso wie sie (M. NeiBer- 
Sachssche Reaktion) beim forensischen Blutnachweis als Kon- 
trolle der Fillungsreaktion dient. 


1) Die besten EiweiBausziige fiir praktische Zwecke gewinnt man 
iibrigens durch Schiitteln. 
2) Inaug.-Diss., GieBen 1910. 

















Zur Bestimmung der Phosphatide in der Milch. 


Vorlaiufige Mitteilung. 
Von 


V. Njegovan. 


(Aus dem kgl. kroat.-slav. Landes-Agrikulturehemischen Institut 
zu Krizevci, Kroatien.) 


(Eingegangen am 11. November 1910.) 


Es ist bekanntlich unméglich, aus wasserreichen Organen, 
Organbrei und ahnlichem, Phosphatide mit Ather u. dgl. zu ex- 
trahieren, bevor nicht das Wasser entfernt wird. Diese Schwierig- 
keit tritt besonders bei der Bestimmung der Phosphatide in der 


Milch hervor. 

Bei dem Verfahren von Stoklasa!) wird der Lecithingehalt der 
Milch durch Phosphorbestimmung des Ather- und Alkoholextraktes der 
eingedunsteten Milch ermittelt. Schmidt-Miihlheim?) modifizierten 
diese Methode, indem sie aus dem Phosphorgehalt des atherléslichen An- 
teiles des Alkoholextraktes den Lecithingehalt bestimmten. 

Neuere Methoden umgehen gréBtenteils das Eindunsten der Milch. 
Nach Burrow®*) wird ein Volumen Milch in das doppelte Volumen eines 
Ather-Alkoholgemisches unter Zusatz von wenig Essigsiure tropfenweise 
einflieBen gelassen. Dabei wird gut umgeschiittelt, und es bildet sich ein 
feines Gerinnsel von EiweiBstoffen, so da Lecithin nicht umhillt und 
mitgerissen wird. Nach lingerem Stehen wird filtriert und das Filtrat, 
welches das Lecithin in itherisch-alkoholischer Lésung enthalt, worin 
das Lecithin beim Eindunsten nicht zersetzt wird, zum zihen Sirup ein- 
gedunstet, der mit Ather extrahiert wird. Andererseits wird das EiweiB- 
coagulum mit Alkoholather extrahiert und in diesem Extrakt wie im 
Atherextrakt aus dem Sirup der Phosphor bestimmt. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 23, 343, 1897. 

2) Arch, f. d. ges. Physiol. 35, 379; zit. nach Hiestand, Diss., 
Ziirich 1906. 

3) Zeitschr, f. physiol. Chem. 30, 495, 1900. 
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Nach der Methode von Bordas und Raczkowski!) laBt man 
Milch unter bestandigem Umriihren in eine Mischung von Alkohol, Wasser 
und wenig Essigsiure einflieben, wobei ein Coagulum entsteht, das alles 
Lecithin einschlieBt und dem man das Lecithin durch Alkoholextraktion 
entzieht. 

Neuerdings ver6éffentlichte Koch*) die Methode von Woods, die 
folgendermaBen ausgefiihrt wird: 100 g Milch werden mit dem doppelten 
Yolumen Alkohol 2/, Stunde gekocht, abfiltriert und der Niederschlag 
noch zweimal mit Alkohol ausgezogen. Die Alkoholfiltrate werden ver- 
einigt und bei méglichst niedriger Temperatur (60° C) auf dem Wasser- 
bade verdunstet. Der Riickstand wird mit heiBem Ather mehrmals aus- 
gezogen, die Atherlésung filtriert und verdunstet. Der itherische Riick- 
stand wird mit Wasser von 40 bis 50°C emulgiert und mit chloro- 
formhaltiger 0,5°/,iger Salzsiure niedergeschlagen. Der Niederschlag 
wird abfiltriert in Alkohol gelést, das Kephalin mit ammoniakalischer 
Bleizuckerlésung entfernt und das Lecithin im Filtrate aus dem vor- 
handenen Phosphor bestimmt. Nach derselben Methode arbeiteten 
J. Nerking und E. Hansel’), nur haben sie nicht das Lecithin von 
Kephalin getrennt. Glikin*) kehrt wieder zu der alten Methode zuriick, 
indem er die eingedunstete Milch mit Alkohoi und Chloroform extrahiert. 
SchloBmann5) versuchte, das Lecithin aus der Milch durch Ausschiitteln 
mit Ather zu gewinnen. 

Alle die genannten Methoden sind nicht ganz einwandfrei. Erstens 
ist das Eindunsten der Milch, bzw. das Kochen der Milch fiir die 
Phosphatide nicht ganz ohne EinfluB, wie das aus den Untersuchungen 
von Bordas und Raczkowski®) hervorgeht. 

Zweitens ist es sehr zweifelhaft, daB durch wisserigen Alkohol bzw. 
Ather-Alkohol das Lecithin quantitativ ausgeschieden wird. Schon 
Thudichum’) hat darauf hingewiesen, dafB es beinahe unmédglich sei, 
aus der feuchten Gehirnsubstanz, die doch bekanntlich sehr viel Phos- 
phatide enthalt, die Phosphatide auszuziehen, bis nicht das Wasser ent- 
fernt ist. Das ist nach der Ansicht Kochs?) der Grund, warum das 
Lecithin der Beobachtung SchloBmanns entging. 

Wie wenig verlaBlich alle diese Methoden sind, ersieht man schon 
daraus, daB verschiedene Autoren zu ganz entgegengesetzten Ergeb- 
nissen gelangen. Da nach Koch®) sich das Lecithin in der Milch 
gar nicht als Fett verhalt, geht es deshalb auch nicht in besonderer 


1) Compt. rend. 134, 1592, 1902. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 327, 1906. 

3) Diese Zeitschr. 13, 348, 1908. 

*) Diese Zeitschr. 21, 348, 1909. 

Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 327, 1906. 

6) Compt. rend. 136, 56, 1903. 

7) Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns, Tii- 
bingen 1901. 
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Menge in den Rahm iiber, nach Glikin!) ist dasselbe dagegen bei voll- 
stindigem Entfetten der Milch mittels der Zentrifuge in der Magermilch 
nicht mehr nachweisbar. 

Alle diese Umstiinde veranlaBten mich, Versuche anzu- 
stellen, um eine einwandfreiere Methode zur Bestimmung der 
Milchphosphatide auszuarbeiten, eventuell dieselben auch in 
gréBerer Menge darzustellen und sie naher zu untersuchen. Um 
die rund 90°/, Wasser aus der Milch vor der Extraktion zu 
entfernen, wurde, wie auch neuerdings S. Frankel und A. Eifer*) 
beim Serumtrocknen vorgehen, eine gemessene Menge Milch mit 
berechneter Menge gegliihtem Natriumsulfat vermischt. Das Ge- 
misch erstarrt und trocknet bald, ohne da8 héhere Temperatur 
dazu notwendig war. Da die Extraktion mit Alkohol bei 
einer héheren Temperatur (40 bis 50° C) ausgefiihrt werden 
muB, wird das trockene Pulver in einem Soxhletapparat, der 
vermittels einer Vorrichtung von BuB*) erwaérmt wurde, ex- 
trahiert. 

AuBerdem werden Versuche angestellt, durch sog. Ultra- 
filtration die kolloidalen Bestandteile der Milch von Wasser 
und Milchzucker zu trennen und aus dem Riickstande die 
Phosphatide zu extrahieren. 

Diese Zeilen veréffentliche ich, um mir eine ungestérte 
Arbeit zu sichern. 


1)Le. 
2) Diese Zeitschr. 28, 330, 1910. 
3) Chem.-Zeitg. 27, 813, 1903. 








Beitrige zur allgemeinen Eiweifichemie. 
III. Mitteilung. 


Die Denaturierung des Serumalbumins. 
Von 
L. Michaelis und P. Rona. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 14. November 1910.) 


Der Einflu8 der Séuren und Laugen auf die Koagulation 
des Albumins ist ein vielfach bearbeitetes Thema. Trotzdem 
laBt es sich nicht leugnen, daB bei all dem angehauften Tat- 
sachenmaterial ein vollig klares Bild dariiber noch nicht ge- 
schaffen werden konnte. Das liegt teils daran, daB die an- 
gewandte Versuchsanordnung meist nicht erlaubt, die klare 
Beziehung des Einflusses einer genau definierten Wasser- 
stoffionenkonzentration auf die EiweiBkoagulation festzustellen, 
aber vor allem daran, daB ein getrenntes Studium der Dena- 
turierung und der Koagulation der EiweiSkérper nur in besonderen 
Fallen moglich ist. Wie allgemein bekannt, ist die Denaturierung 
des Serumalbumin zwar eine Vorbedingung der Ausflockung 
(oder Koagulation), doch flockt das denaturierte Eiwei8 nicht 
unter jeder Bedingung aus. So fanden z. B. W. Pauli und 
H. Handovsky’), da8 das Wesen der Salzhemmung der Hitze- 
koagulation unter bestimmten Verhaltnissen nur in dem Aus- 
bleiben des sichtbaren Zusammenflockens, nicht aber in dem 
Ausbleiben der Denaturierung besteht, und sie fiihren dies im 
allgemeinen auf eine durch das Salz bedingte Verinderung der 
Oberfliche der EiweiBteilchen zuriick. Da zur Ausflockung 
des denaturierten EiweiBes ferner eine ganz bestimmte Aciditat 


1) W. Pauli und H. Handovsky, Beitraige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 11, 415, 1908, 
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notig ist, lehrt schon eine der lingst bekannten Tatsachen der 
EiweiBchemie: das durch Saéure oder Lauge verinderte Eiweif 
gerinnt beim Kochen nicht mehr, gibt aber nachtraglich beim 
Abstumpfen der Saure oder Lauge eine Fallung, das sogenannte 
Neutralisationspracipitat. 

Eine klarere Einsicht in die hier obwaltenden Verhaltnisse 
erlaubt das Studium am dialysierten Serumalbumin. Hinzufiigen 
eines Acetatgemisches von fein abstufbarer und genau _be- 
kannter H-lonenkonzentration zu der genuinen, fast salzfrei 
dialysierten Serumalbuminlésung (1 bis 3°/,,) ruft keinerlei 
Zustandsainderung in der EiweiSlésung hervor, hingegen ent- 
steht in einer vorher durch Hitze denaturierten, stark ver- 
diinnten Albuminlésung, die auch nach langem Stehen keine 
Flockung zeigt, durch Zufiigen eines Acetatgemisches von 
isoelektrischer Reaktion in der Kalte nach kurzer Zeit 
Flockung. Somit sind wir in der Lage, den durch die Dena- 
turierung bewirkten eigenartigen Zustand auch in der Kilte 
festzustellen und zu studieren. 

Um zu prifen, ob irgend ein experimenteller Eingriff die 
Albuminlésung denaturiert hat, brauchen wir demnach nur dieser 
Lésung bei Zimmertemperatur die Wasserstoffionenkonzentration 
von 0,3-10°° zu erteilen, bzw. eine Wasserstoffionenkonzen- 
tration, die sich nicht zu weit von diesem Wert entfernt. Tritt dann 
eine Triibung mit nachtraglicher Flockung ein, so war das Albu- 
min denaturiert. (Wir sahen, daB Neutralsalze die Flockung 
des Albumins bei isoelektrischer Reaktion in der Kalte hindern. 
Wir miissen also dafiir sorgen, daB der definitive Gesamt-Elektrolyt- 
gehalt der Lésung nicht zu hoch ist, wenn wir diese Priifung 
auf die Denaturierung ausfiihren.) War die Albuminlésung schon 
vor der Regulierung der Wasserstoffionenkonzentration triibe oder 
geflockt, so bedarf es keines weiteren Beweises fiir die De- 
naturierung. Auch gibt es keinen Fall, wo ein getriibtes Eiweif 
wieder klar wiirde, wenn man es auf die isoelektrische Reaktion 
bringt. Aber umgekehrt kommt es haufig vor, daB eine ganz klare 
EiweiBlésung sich als denaturiert erweist, indem sie bei iso- 
elektrischer Reaktion Flockung gibt. Wenn man z. B. Eiweib 
mit Lauge kocht, so bleibt es bekanntlich ganz klar. Andern 
wir nach dem Erkalten die Reaktion, indem wir sie auf den 
isoelektrischen Punkt bringen, so tritt in der Kalte sofort 
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Triibung und alsbald Flockung ein. DaB® die giinstigste Be- 
dingung fiir die Entstehung des ,, Neutralisationspracipitats“, nicht 
bei der (gegen Lackmus) neutralen, sondern bei einer ganz schwach 
sauren, der ,,isoelektrischen‘‘ Reaktion liegt (H' —-0,3-10~°), 
ist leicht zu zeigen. Die bei genau neutraler Reaktion auf- 
tretende Triibung wird bedeutend stirker, wenn man durch 
Hinzufiigung des entsprechenden Acetatgemisches der Fliissig- 
keit einen H-Gehalt von 0,3-10~° erteilt. So lassen sich also 
die Bedingungen fiir die Denaturierung getrennt von der der 
Flockung studieren. Mit letzterer haben wir uns in unserer vor- 
herigen Mitteilung') beschaftigt; Beitrige zum ersteren Problem 
soll die vorliegende liefern. 

Zunichst sollte von den verschiedenen denaturierenden 
Agenzien das einfachste, die Hitze, und zwar bei wechselnder 
Reaktion der Fliissigkeit untersucht werden. Die Albumin- 
lésung wurde dabei auf eine ganz bestimmte H'-Ionenkonzen- 
tration gebracht und diese eine gewisse Zeit, z. B. */, Stunde, 
einer ganz bestimmten Temperatur ausgesetzt. Es wurde nun 
in einer Versuchsreihe die H’-lonenkonzentration konstant ge- 
halten und die Temperatur variiert, in einer anderen umgekebhrt 
die Temperatur konstant gehalten und die Reaktion variiert, 
indem die Albuminlésung mit abgemessenen Mengen starker 
Saéure und starker Lauge versetzt wurde. Nachdem nun die 
Hitze eine bestimmte Zeit eingewirkt hatte, wurde die Lésung 
abgekiihlt und auf die isoelektrische Reaktion gebracht. Zu 
diesem Zwecke wurde die Lésung zunichst mit entsprechender 
starker Lauge bzw. Siure gegen Lackmuspapier méglichst scharf 
neutralisiert und schlieBlich ein ,,Acetatgemisch“‘ von der iso- 
elektrischen H’-Konzentration zugegeben. Das Auftreten einer 
Triibung oder Flockung zeigt an, daB das Albumin vorher durch 
die Erhitzung denaturiert worden war; bleibt die Triibung aus, 
so beweist das, daB die Denaturierung durch die Erhitzung 
ausgeblieben war. 

Die Versuche zeigten nun zunachst in Ubereinstimmung mit 
allbekannten Erfahrungen, daB bei alkalischer Reaktion, neutraler 
Reaktion, wie auch noch bei ganz schwach saurer Reaktion 
bis hinauf zum isoelektrischen Punkt das EiweiB schon nach 
kurzem Kochen denaturiert wird. Bei der von ums an- 

1) Vgl. diese Zeitschr. 27, 38, 1910. 
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gewandten Verdiinnung der Albuminlésung (ca. 2°/,4) erfolgt 
bei etwa 65° nach etwa '/, Stunde die Denaturierung, 
ohne dafi wir hier einen sicheren Einflu8 der Reaktion auf die 
Schnelligkeit der Denaturierung feststellen k6nnen. Die zur De- 
naturierung nétige Temperatur ist, wie bekannt, je nach Dauer 
der Hitzeeinwirkung, nach der jeweiligen Verdiinnung usw. etwas 
verschieden, so daB von der Angabe eines bestimmten Dena- 
turierungs,,punktes“* abgesehen werden soll. Die Annahme, daB 
eine Denaturierung bei jeder Temperatur, falls man nur ge- 
niigend lange wartet, eintritt, mit anderen Worten, daB ein Teil 
des Albumins ,,von selbst‘‘ in das denaturierte Stadium iiber- 
geht, was theoretisch wohl plausibel erscheinen konnte, findet 
in den Untersuchungen keine Stiitze, denn bei ca. 50° erwies 
sich Albumin selbst nach Tagen nicht als denaturiert. 

Anders wie bei den erwahnten Reaktionen liegen die Ver- 
haltnisse bei etwas stirkerer bis stark saurer Reaktion! Die 
Widerstandsfahigkeit des Serumalbumins gegen Saureeinwirkung 
war schon friiheren Autoren aufgefallen. Johansson’) berichtet 
iiber die auBerst langsame Bildung des ,,Acidalbumins‘ bei Ein- 
wirkung von Essigsiure und Salzsiure bei gewéhnlicher Tempe- 
ratur und bei 40°. Unsere bei bedeutend diinneren Albumin- 
lésungen bei 80° ausgefiihrten Versuche konnten diese Tatsache 
nur bestiatigen. Nur mu8 darauf hingewiesen werden, da das 
Ausbleiben des Neutralisationspracipitates nach Einwirkung 
starker Salzsiure auf die reichliche Anwesenheit von Elektro- 
lyten zuriickgefiihrt werden kénnte, wodurch die Ausflockung 
gehindert und das Fehlen des ,,Acidalbumins vorgetéuscht 
werden kann. Daf hier aber doch besondere Verhiltnisse vor- 
liegen, zeigt der Umstand, da8 beim vorangehenden Kochen 
des Albumins mit Lauge das Entstehen eines michtigen ,,Neu- 
tralisationspricipitates‘‘ keineswegs gehindert wird, sogar bei 
gleich hoher definitiver Gesamtsalzkonzentration wie bei dem 
entsprechenden Saureerhitzungsversuch. 

Charakteristisch ist folgende Erscheinung: Wenn man 
Albumin, das man bei annihernd neutraler Reaktion kiirzere 
Zeit bis zur starken Triibung erhitzt hat, und das sich dadurch 
als denaturiert erweist, daB es bei isoelektrischer Reaktion 


1) Johansson. Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 310, 1885; vgl. auch 
Goldschmidt, Dissert., StraBburg 1898. 
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leicht ausflockt, in HCl lést, so gibt es, wie man weiB, fast 
momentan eine ganz klare Lésung. 

Trotz der Einwirkung der Séure, die auf langere Zeit aus- 
gedehnt und bei hdherer Temperatur belassen werden kann, 
verhaélt sich das Albumin in dieser vollkommen klaren Lésung 
wie genuines EiweiB, denn wenn man es nunmehr auf iso- 
elektrische Reaktion bringt, so tritt keine oder héchstens 
eine eben wahrnehmbare Spur von Triibung auf. Doch 
ist das ganze Albumin in unveranderter Form in Lésung: wenn 
man es namlich jetzt, bei isoelektrischer Reaktion, nachtraglich 
erhitzt, so koaguliert es sofort. — Damit der Versuch gelinge, 
muB8 die Bedingung erfiillt sein, da8 das Albumin nur kurze 
Zeit gekocht worden ist. Die Denaturierung ist dabei durchaus 
volistindig eingetreten, das zeigt die sehr starke Triibung und 
vor allem die Flockung nach Herstellung der isoelektrischen 
Reaktion und die vdllige (oder fast véllige) EiweiBfreiheit der 
von diesen Flocken abfiltrierten Lésung. Trotzdem wird dieses 
Albumin durch Lésen in Saure allem Anschein nach wieder in 
genuines Albumin zuriickverwandelt. — Wiederholen wir den 
Versuch mit einem langere Zeit gekochten Albumin, so liegen 
die Verhaltnisse anders. Lange gekochtes Albumin ist zwar 
leicht in Alkalien, aber nur sehr schwer in Sauren léslich; auch 
bei langerer Séiurewirkung bei héherer Temperatur erfolgt die 
Aufhellung nur langsam und unvollkommen, und es erfolgt 
eine Flockung, wenn man nachtriaglich die isoelektrische Reak- 
tion herstellt. 

Um Albumin in dieses zweite Stadium der Denaturierung 
iiberzufiihren, muB man es bei alkalischer, neutraler oder mini- 
mal saurer Reaktion langere Zeit, mindestens mehrere Mi- 
nuten kochen. Dieses zweite Stadium ist vollstandig irreversibel 
und lé8t sich nicht mehr, weder in das ,,erste‘‘ Stadium noch 
in das genuine Albumin zuriickverwandeln. 

Gut realisierbar ist die erwahnte Beobachtung unter 
folgenden Bedingungen: Man versetzt 10 ccm sorgfaltig dialy- 
siertes Serumalbumin (ca. 1°/,,) mit 0,2 com eines Acetat- 
gemisches von der passenden H-Konzentration (bereitet aus 
gleichen Teilen eines "/,-Natriumacetats und einer "/,,-Essig- 
sdure) und kocht schnell auf, bis zur deutlichen Flockenbildung 
an freier Flamme. Man kann sich davon iiberzeugen, daB die 
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Denaturierung und Flockung vollkommen eingetreten ist, indem 
man einen Teil der Fliissigkeit schnell filtriert und das Fehlen 
von EiweiB im Filtrat konstatiert. Nun fiigt man 1 ccm einer 
n/ HCl zu etwa 10 ccm der flockenhaltigen Fliissigkeit: es 
tritt sofort eine vollkommene, klare Lésung ein. Kihlt man 
nun die Lésung ab, und versetzt sie tropfenweise vorsichtig 
mit ®/,,-NaOH bis zur gegen Lackmuspapier neutralen Reaktion. 
so entsteht keine oder nur eine eben wahrnehmbare Triibung. 
Auch nach Hinzufiigen des Regulatorgemisches (ca. 0,5 ccm) ist 
kein Neutralisationspracipitat zu beobachten. Kocht man jetzt, 
also bei isoelektrischer Aciditiét, die klare Lésung wieder an 
freier Flamme, es entsteht wieder eine starke Triibung mit 
Flockung: das schon einmal durch Hitze denaturiert gewesene 
und in Séure geléste Albumin zeigt eine nochmalige Hitze- 
gerinnung. Wiederholt man den ganzen Versuch mit der einen 
Abinderung, da8 man die Hitzedenaturierung einige Minuten 
lang weiterfiihrt, so lést sich das geflockte Albumin der HCl 
nur in Spuren und ist irreversibel denaturiert. Natiirlich erhalt 
man bei variierter Kochzeit oft Loésungen, die das Albumin 
zum Teil im ersten, zum Teil im zweiten Stadium der Dena- 
turierung enthalten. Diese Lésungen werden in viel HCl teil- 
weise aufgehellt und lassen, wenn man sie dann auf die iso- 
elektrische Reaktion bringt, einen Teil des Albumins ausfallen. 
Ebenso wird man bei sehr kurzem ungeniigendem Erhitzen 
eine Lésung erhalten kénnen, die noch genuines Albumin neben 
primar“ denaturiertem enthalt. Diese Loésung laBt bei iso- 
elektrischer Reaktion nur einen Teil des Albumins 
ausfallen. Jedenfalls hemmt das noch vorhandene genuine 
Albumin die Koagulation des primar denaturierten bei iso- 
elektrischer Reaktion nicht irgendwie merklich. 

Diese Tatsache hilft uns gleichzeitig, einen Einwand gegen 
unsere Darstellung zu widerlegen. Man kénnte namlich meinen, 
das primir denaturierte Albumin sei nichts weiter als noch 
ungeniigend denaturiertes Albumin, indem sich genuines Albumin 
neben denaturiertem in der Lésung befindet. Das laBt sich aber 
leicht widerlegen. Wenn man namlich sehr lange gekochtes Al- 
bumin mit einer sehr reichlichen Menge ungekochten Albumins 
versetzt, so werden die Eigenschaften des lange gekochten, also 
sekundér denaturierten Albumins in keiner Weise durch das 
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genuine Albumin verdeckt: auch im Gemisch mit rohem 
Albumin lést sich das sekundar denaturierte Albumin nicht 
volikommen in HCl, und die nur wenig durch HCl aufgehellte 
Lésung gibt eine in bezug auf das vorhandene denaturierte 
Albumin vollkommene Flockung, wenn man es auf isoelek- 
trische Reaktion bringt, wahrend gleichzeitig das genuine Albu- 
min in Lésung bleibt. Derartige Mischungsversuche von stark 
gekochtem und ungekochtem Albumin haben wir in den ver- 
schiedensten Mischungsverhiltnissen stets mit gleichem Resultat 
wiederholt. Die verschiedenen Modifikationen des Albumins 
verdecken also ihre Eigenschaften, wenn sie nebeneinander in 
Lésung sind, keineswegs. 

Es ist jedoch auch aus noch einem Grunde gar nicht notig, 
anzunehmen, da® das kurze Aufkochen der verdiinnten Albumin- 
lésung bei der entsprechenden Reaktion nur zur Denaturierung 
eines Teiles des vorhandenen EiweiBes fiihrt. Filtriert man ném- 
lich in der kurz bei isoelektrischer Reaktion gekochten Albumin- 
lésung von den entstandenen Flocken ab und priift das Filtrat, so 
enthalt dieses, wie oben bereits erwihnt wurde, entweder gar kein 
oder nur mit den allerfeinsten Proben (Essigséure - Ferrocyan- 
kalium, Sulfosalicylsiure) eben nachweisbare Mengen EiweiB. 

Versuche iiber die Riickverwandlung von denaturiertem 
Albumin in genuines liegen schon von Corin und Ansiaux’) 
vor. Diese sind jedoch unter ganz anderen Bedingungen an- 
gestellt und von W. Pauli*) wiederlegt worden. 


Zusammenfassung. 


Als Kriterium fiir den Zustand der Denaturierung des 
Serumalbumin kann seine Eigenschaft, bei isoelektrischer H’-Kon- 
zentration zu Flocken, benutzt werden. Die Hitzedenaturierung 
verlauft in zwei Stadien. Das denaturierte Albumin im ersten 
Stadium wird durch Lésen in HCi in ein Albumin mit den 
Eigenschaften des genuinen Albumins zuriickverwandelt, das 
denaturierte Albumin des zweiten Stadiums ist in Séuren schwer 
léslich und irreversibel. 


1) Corin und Ansiaux, Bull. de l’Acad. roy. de Belg. III, 21, 
355, 1891. 


2) Pauli, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 53, 1907. 


























Uber das Verhalten des Chlors im Seram. 
Von 


P, Rona. 


‘Aus dem biochemischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 15. November 1910.) 


Uber die Zusammensetzung der Korperfliissigkeiten, speziell 
des Blutserums sind wir durch eine groBe Anzahl Analysen gut 
unterrichtet.') Liickenhaft ist indessen unsere Kenntnis des 
Zustandes, in dem die einzelnen Bestandteile sich im Serum 
befinden; die physikalisch-chemische Untersuchung des Blut- 
serums, die Bestimmung seines Gefrierpunktes, seiner Leitfaihig- 
keit usw. geben uns ein Gesamtbild iiber das _ physikalisch- 
chemische Verhalten der Lésung; iiber die einzelnen Posten, 
die zu diesem Gesamtbild fiihren, geben sie natiirlich im all- 
gemeinen keine Auskunft oder nur in groSen Umrissen.*) Ein 
Weg zur Feststellung des osmotisch wirksamen, frei diffusiblen 
Anteils eines Serumbestandteils bietet die von Michaelis und 
mir zuerst angewandte ,,Kompensationsdialyse’‘. Bei dieser 
wird der Diffusion eines zu priifenden Stoffes durch eine fiir 
diesen Stoff durchgaingige Membran durch die Gegendiffusion 
einer genau bekannten Menge desselben Stoffes das Gleich- 
gewicht gehalten, die Diffusion somit gewissermaBen ,,kompen- 
siert“. Ein Vergleich der so bestimmten diffusiblen Menge 
des betreffenden Stoffes mit der direkt bestimmten Menge des- 
selben im Serum gibt dann den diffusiblen Anteil desselben 


1) Vgl. namentlich E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
25, 67, 1898. 
2) Vgl. Bugarszky u. Tangl, Pfliigers Archiv 72, 531, 1898. 
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in der untersuchten Fliissigkeit an.’) In der vorliegenden Arbeit 
sollte diese Methode fiir die Priifung des Verhaltens des Chlors 
im Blutserum Anwendung finden. 

Zunachst muBte untersucht werden, wie weit die gewahlte 
Versuchsanordnung geeignet ist, eine Antwort auf die gestellte 
Frage zu geben. 

1. Zu diesem Zwecke wurden in einem Dialysierschlauch 
(sog. ,,Fischblase“‘) 32 ccm wisserige Lésung von ClNa mit 
0,368°/, Cl eingefiillt, wiahrend die AuBenfliissigkeit 20 ccm 
wasserige Lésung von ClNa mit 0,397°/, Cl bildete. Nach zwei 
Tagen wurden innen und auBen gefunden 0,378°/ 
0,379°/,. 

2. In einen Dialysierschlauch wurden 50 ccm ClNa-Lésung 
mit 0,326°/, Cl gefiillt; die AuBenfliissigkeit bildeten 25 ccm 
einer ClNa-Lésung mit 0,362°/, Cl. Nach zwei Tagen wurden 
innen und auBen gefunden 0,336°/, Cl, berechnet 0,338°/, Cl. 

Der Austausch erfolgt demnach schnell und vollstandig. 


berechnet 


0 


Wie genau die Ausschlige bei Anwendung von Serum bei 
der Kompensationsdialyse werden, sollen folgende Beispiele 
zeigen, ohne das vorhandene grofe experimentelle Material, 
das stets eindeutige Resultate aufwies, mitteilen zu wollen. 

3. 50 ccm Serum vom Pferde wurden gegen 25 ccm ClNa- 
Lésung als AuBenfliissigkeit dialysiert von einem Chlorgehalt 








in A B C 


von 0,515°/, 0,639 °/, 0,273°/, 
nach 4 Tagen wurden gefunden} 0,418°/, 0,639 °/, 0,334 °/, 
nach 5 Tagen wurden gefunden} 0,418°/, 0,639 °/, 0,338 °/, 


Der Chlorgehalt hat demnach in der AuBenfliissigkeit in A 
abgenommen, in C zugenommen; in B ist er gleich geblieben. 

4. 50 ccm Pferdeserum wurden gegen 25 ccm ClNa-Lésung 
dialysiert von einem Chlorgehalt 





in A B Cc 
von 0,503 °/, 0,341°/, 0,247 °/, 
gefunden nach 3 Tagen 0,435°/, 0,345 9/5 0,324 °/, 
o” » £ w» 0,435 9/5 0,343 9/5 0,326 °/, 


1) Vgl. die Arbeiten von L. Michaelis und P, Rona, Uber die 
3estimmung des frei diffusiblen Zuckers im Blutserum (diese Zeitschr. 
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Der Chlorgehalt hat demnach in A abgenommen, in C zu- 
genommen; in B gleich geblieben. 

5. 50 com Pferdeserum wurden gegen 25 ccm ClNa-Lésung 
dialysiert von einem Chlorgehalt 





in | A B C 
| 0,497, | 0,359°/, 0,256°/, 
0,406/, 0,358 °/, 0,336°/, 


von 





gefunden nach 4 Tagen 


Der Chlorgehalt hat demnach in A abgenommen, in C zu- 
genommen; in B gleich geblieben. 

Zum SchluB8 muBte auch gepriift werden, ob die bloBe 
Anwesenheit des Dialysierschlauches die Konzentration des 
Chlors in der wisserigen Lésung andert, indem etwa reines 
Wasser von der Membran imbibiert wiirde. 

6. Es befand sich innen und auBen vom Dialysierschlauch 
eine Kochsalzlésung von 0,362°/, Cl. Nach zwei Tagen wurden 
0,364°/, Cl gefunden. 

7. Es befand sich innen und auBen vom Dialysierschlauch 
eine Kochsalzlésung von 0,369°/, Cl. Nach zwei Tagen wurden 
0,370°/, Cl gefunden. 

Eine genaue Priifung erforderte ferner die Zuverlassigkeit 
der Chlorbestimmungen. So einfach auch die Ausfiihrung einer 
Analyse auf Chlor ist, so erfordert sie, um grobe Tauschungen 
auszuschlieBen, ein besonders sorgfaltiges Arbeiten.’) Behaghel 
von Adlerskron*) wies zuerst nach, daB man bei Chlor- 
bestimmungen das Serum, um Verluste zu vermeiden, bei Gegen- 
wart von Alkali und bei nicht zu hoher Temperatur veraschen 
miisse. Ich veraschte 10ccm Serum mit etwa 2 g analysen- 
reiner Soda und erhitzte stets nur bis zur beginnenden 
Rotglut. Kontrollanalysen mit Zusatz bekannter Kochsalz- 
mengen ergaben in Ubereinstimmung mit bekannten Tatsachen, 
daB Verluste an Chlor auf diese Weise nicht zu _befiirchten 
sind. Die schlieBliche Chlorbestimmung erfolgt am bequemsten 


14, 476, 1908), Uber das Verhalten des Calciums in der Milch (diese 
Zeitschr. 21, 114, 1909). 
1) Vgl. hierzu auch die nach AbschluB dieser Arbeit erschienene 
Mitteilung von Rosemann, Pfliigers Archiv 135, 177, 1910. 
2) Behaghel von Adlerskron, Zeitschr. f. anal. Chem. 12, 1873, 
Biochemische Zeitschrift Band 29. 33 
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titrimetrisch nach Volhard. Da die nach der V olhardschen 
Methode gewonnenen Werte oft eine nicht geniigende Uberein- 
stimmung zeigen, wurden bekanntlich einige Vorschlaige ge- 
macht, die die Richtigkeit der Resultate besser gewibrleisten 
sollen. So wurde empfohlen, die mit der iiberschiissigen Menge 
Silbernitrat versetzte Fliissigkeit zuerst abzufiltrieren und dann das 
Filtrat mit Rhodanammonium zuriickzutitrieren. In neuerer 
Zeit haben V. Rothmund und A. Burgstaller’) die Vol- 
hardsche Methode einer eingehenden Priifung unterzogen und 
sind zu dem praktischen Resultat gekommen, daB die Titration 
bei Gegenwart von reichlichen Mengen Ather (oder von anderen 
mit Wasser nicht mischbaren Fliissigkeiten, wie Chloroform, 
Ligroin usw.) vollzogen werden miisse. In dem folgenden gebe 
ich die Resultate einiger Chlorbestimmungen im Serum wieder, 
wobei die titrimetrisch gewonnenen Zahlen mit den mittels 
Gewichtsanalyse gewonnenen verglichen werden. Die titrimetri- 
schen Bestimmungen mit der Variante der Filtration sind mit 
B, die in Gegenwart von Ather angestellten mit C bezeichnet. 
Die Zahlen bedeuten Gramm Cl in 10 cem Serum. 





Gravi- Titrimetrisch 
metrisch A B Cc 
Probe I 0,0331 0,0330 0,0330 0,0331 
0,0332 
0,0332 
Probe II 0,0374 0,0376 0,0372 0,0362 
0,0370 
0,0370 
Probe III 0,0372 0,0368 _ 0,0369 
0,0369 
Probe IV 0,0363 0,0360 0,0360 0,0367 
0,0363 
0,0361 
Probe V 60,0340 0,0340 0,0350 0,0350 
0,0350 








Aus diesen Zahlen ergibt sich eine gute Ubereinstimmung 
zwischen der gravimetrischen und der titrimetrischen Bestim- 
mung. Ferner sieht man, daB man auch nach der urspriinglichen 


1) V. Rothmund und A, Burgstaller, Zeitschr. f. anorgan. 
Chem. 63, 330, 1909. 
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Methode, bei Innehaltung der erforderlichen Kautelen, zu 
richtigen Resultaten gelangen kann. Jedenfalls ergaben diese 
Vorversuche, daB wir unseren Chlorzahlen Vertrauen schenken 
konnen. 


Die Anordnung des Versuches war dieselbe, die in den 
erwahnten Versuchen iiber den Gehalt des freien Zuckers 
im Serum und bei den Versuchen iiber das Calcium in der 
Milch angewandt worden ist. In einem schmalen hohen 
Zylinder wurde der Dialysierschlauch mit 50 cem Serum ge- 
fiillt; als AuBenfliissigkeit dienten 25 ccm einer ClNa-Lésung, 
die mit einer isotonischen NaNO,-Lésung auf einen bestimmten, 
genau bekannten Cl-Gehalt gebracht wurde. Das im Eisschrank 
aufbewahrte GefiB wurde sorgfiltig verschlossen, so daB ein Ver- 
dunsten der Fliissigkeit nicht méglich war. Nach 2 und 3 Tagen 
wurde der Chlorgehalt der AuBenfliissigkeit bestimmt und an dem 
Gleichbleiben der gefundenen Werte die Einstellung des Chlor- 
gleichgewichtes in der AuBen- und Innenfliissigkeit festgestellt. 
Jedesmal wurden mehrere Versuche zur gleichen Zeit angesetzt 
und die Richtigkeit der Befunde an den iibereinstimmenden 
Resultaten einer Anzahl Einzelversuche kontrolliert. Gleich- 
zeitig wurde eine direkte Chlorbestimmung an dem zu priifen- 
den Serum gemacht und der so gefundene Wert mit dem 
mittels der Kompensationsmethode gefundenen verglichen. Die 
einzelnen Versuche verliefen folgendermaBen: 

I. a) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,311°/, Cl; nach 2 Tagen 
wurden darin gefunden 0,353°/, Cl, nach 3 Tagen 0,354°/, Cl. 
— b) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,372°/, Cl; nach 2 Tagen 
wurden darin gefunden 0,378°/, Cl; nach 3 Tagen 0,375°/,. 

Der Chlorgehalt in der AuBenfliissigkeit nahm also in a) 
deutlich, in b) nur ganz unbedeutend zu. 

Die direkte Chlorbestimmung im Serum ergab 0,350°/, Cl. 

II. a) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,327°/,; nach 3 Tagen 
wurde darin gefunden 0,355°/, Cl, nach 4 Tagen 0,355°/, Cl. 
— b) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,381°/, Cl; nach 3 Tagen 
wurden gefunden 0,365°/, Cl; nach 4 Tagen 0,365°/, Cl. 

Der Chlorgehalt in der AuBenfliissigkeit nahm in a) zu, 
in b) ein wenig ab. 


Die dir: kte Chlorbestimmung im Serum ergab 0,331°/, Cl. 
33* 
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III. a) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,308°/, Cl; nach 
3 Tagen wurden gefunden 0,368°/, Cl. — b) Die AuBenfliissig- 
keit enthielt 0,354°/, Cl; nach 3 Tagen wurden gefunden 
0,382°/, Cl. 

Der Chlorgehalt nahm also in beiden Fliissigkeiten zu, in 
a) bedeutend, in b) nur wenig. 

Die direkte Cl-Bestimmung im Serum ergab 0,370°/, Cl. 

IV. a) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,368°/, Cl; nach 
2 Tagen wurden gefunden 0,382°/, Cl. — b) Die AuBenfliissig- 
keit enthielt 0,398°/, Cl; nach 2 Tagen wurden gefunden 0,386°/, Cl, 
nach 3 Tagen 0,386°/, Cl. 

Der Chlorgehalt nahm also in a) zu, in b) ab. 

Die direkte Chlorbestimmung im Serum ergab 0,369°/, Cl. 

V. a) Die AubBenfliissigkeit enthielt 0,368°/, Cl; nach 
2 Tagen wurden gefunden 0,384°/,, nach 3 Tagen 0,384°/, Cl. 
— b) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,398°/, Cl; nach 2 Tagen 
wurden gefunden 0,3908°/, Cl, nach 3 Tagen 0,392°/, Cl. 

Der Chlorgehalt nahm also in a) zu, in b) blieb er (fast) 
gleich. 

Die direkte Chlorbestimmung im Serum ergab 0,363°/, Cl. 

VI. a) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,326°/, Cl, nach 
1 Tage wurden gefunden 0,333°/,, nach 2 Tagen 0,341°/,. — 
b) Die AuBenfliissigkeiten enthielt 0,361°/, Cl; nach 2 Tagen 
wurden gefunden 0,361°/, Cl. 

Der Chlorgehalt in a) nahm also ein wenig zu, in b) blieb 
er unverandert. 

Die direkte Chlorbestimmung im Serum ergab 0,328°/, Cl. 

VIL. a) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,298°/, Cl; nach 
1 Tag wurden gefunden 0,310°/, Cl; nach 2 Tagen 0,317°/, Cl. 
— b) Die AuBenfliissigkeit enthielt 0,327°/, Cl; nach 1 Tag 
wurden gefunden 0,322°/, Cl; nach 2 Tagen 0,327°/, Cl. 

Der Chlorgehalt in a) nahm also ein wenig zu, in b) blieb 
er unverandert. 

Die direkte Chlorbestimmung im Serum ergab 0,297°/, Cl. 

Legen wir uns nun die Frage vor, in welcher Weise uns 
diese Versuche eine Aufklirung iiber das Verhalten des Chlors 
im Serum geben, so ist es klar, daB, falls Cl zu* einem Teil 
an die SerumeiweiBkérper gebunden ware, der direkt bestimmte 
Chlorgehalt gréBer sein miiBte als der durch die Kompen- 
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sationsmethode ermittelte. Wir sehen aber in allen, Versuchen 
ohne Ausnahme, daB dies nicht der Fall ist, woraus wir schlieBen 
kénnen, da8B alles Chlor im Serum sich in freier, dif- 
fusibler Form befindet, mit anderen Worten, da® die 
SerumeiweiBkérper Cl nicht binden. 

Dieser Befund steht in Ubereinstimmung mit friiheren 
Angaben von Bugarszky und Liebermann’), die auf einem 
ganz anderen Wege, mittels Bestimmung des Gefrierpunktes 
zu dem Ergebnis gekommen sind, daB NaCl von Albumin nicht 
gebunden wird. 

Sehr bemerkenswert ist aber der Umstand, daB der Chlor- 
gehalt des Serums stets niedriger gefunden wurde, als es nach 
den mittels der Kompensationsmethode gewonnenen Werten zu 
erwarten wire: das Chlor des Serums steht mit einer in bezug 
auf Chlor héher konzentrierten Lésung in Gleichgewicht, als 
es der im Serum gefundenen Chlorkonzentration entsprechen 
wirde. Sind die Differenzen auch gering, so iibersteigen sie 
die Fehlergrenzen der Chlorbestimmung doch zweifellos. So 
wurde, um nur einige Zahlen herauszugreifen, im Versuch VI 
ein Serum mit 0,328°/, Cl gegen eine Kochsalzlésung mit 
0,326°/, Cl dialysiert. Trotzdem nahm diese AuBenfliissigkeit 
im Verlaufe des Versuches an Cl zu, wahrend eine ClNa-Lésung, 
mit 0,361°/, Cl gegen dasselbe Serum dialysiert, ihren Chlor- 
gehalt nicht anderte. Wurde ein Serum mit 0,297°/, Cl gegen 
eine Kochsalzlésung mit 0,298°/, Cl dialysiert, so nahm der 
Chlorgehalt des letzteren zu, wahrend eine Kochsalzlésung mit 
0.327°/, Cl ihren Chlorgehalt im Laufe des Versuches nicht 
anderte. Ahnlich liegen die Verhialtnisse in allen anderen Ver- 
suchen. Ungezwungen lieBe sich diese Erscheinung erklaren, 
wenn wir annehmen wollen, da8 nicht das ganze Volumen des 
Serums fiir das Chlor in Rechnung gebracht werden kann, sondern 
die Serumeiwei8kérper als Lésungsmittel fiir das Chlor nicht in 
Betracht kommen und das von ihnen eingenommene Volumen in 
Abzug gebracht werden mu8.?) Dann miiBte das Chlor im Serum 
konzentrierter sein, als es nach den direkten auf das Gesamt- 
volumen bezogenen Werten erscheint. Die GréBenordnung des 


1) Bugarszky und Liebermann, Pfliigers Archiv 72, 51, 1898. 
2) Vgl. hierzu Pauli und Samec, diese Zeitschr. 17, 235, 1909. 
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Unterschiedes entspricht gut dem tatsachlichen Eiweifgehalt 
des Serums. Man darf jedoch nicht vergessen, da8 die aus 
den duBerst geringen absoluten Zahlen berechneten prozenti- 
schen Differenzen leicht zu Tauschungen Anla8 geben kénnen. 
Andererseits sprechen die immer nach einer Richtung fallenden 
Ausschlige der Chlorwerte zugunsten der obigen Annahme. 
Vielleicht geben Gefrierpunktsbestimmungen von CiNa in kon- 
zentrierten EiweiBlésungen eine eindeutigere Aufklarung der 
Verhaltnisse. 

Jedenfalls muB die gesamte Menge des Chlors im Serum 
als frei diffusibel angenommen werden. Uber das Verhalten 
des Calciums, das nach den bisherigen Untersuchungen') vom 
Chlor verschieden sein diirfte, hoffen wir demnachst berichten 
zu k6énnen. 

1) Siehe FuBnote 2 von 8. 507. Vgl. auch die dlteren Arbeiten 
von Pribram, Ber. d. K. sachs. Ges. d. Wiss. 279, 1871, Gerlach, 
Ebenda 349, 1872. 
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jJiir weitere Kreise dargestellt. 


BEARBEITET VON 


Dr. LEO HESS, PROF. Dr. HEINRICH ¥OSEPH, Dr. ALBERT MULLER, 
Dr. KARL RUDINGER, Dr. PAUL SAXL, Dr. MAX SCHACHERL. 


HERAUSGEGEBEN VON 


Dr. PAUL SAXL unp Dr. KARL RUDINGER. 


Mit 62 Textfiguren. 


Preis M. 8,—; gebunden M. 9,40. 


In allen Volkskreisen macht sich gegenwartig ein aufserordenttich 
lebhaftes Interesse fiir Bau und Einrichtung des menschlichen Korpers 
und seine Funktionen bemerkbar. Diesem Interesse zu dienen, das 
bisher haiujfig aus hichst dilettantisch geschriebenen Werken mit zum 
Teil nicht ganz etnwandfreier Tendenz befriedigt wurde, beabsichtigen 
die Herausgeber mit ihrem Buche. Sie wurden dabei von etnigen 
speziell auf den einzelnen Gebieten arbeitenden Fachgelehrien unterstitzt. 

Als Aufgabe haben die Verfasser sich gestellt, in den einzelnen 
Kapitein nach kurzer Darlegung der anatomischen Grundiagen etne 
griindliche und doch dem Gebildeten véllig verstandliche 
Orientierung tiber die Lebensvorgange im menschlichen Korper 
su geben. Die hickst anerkennenden Urteile, die in den verschiedensten 
Biittern wie aus dem Leserkreise tiber das Buch gefallt wurden, zeigen, 
da/s es den Verfassern unzweifelhaft gelungen ist, thr Ziel zu erretchen 
und die zum Teil aufserordentlich komplizierten chemischen und physi- 
kalischen Prozesse — es sei nur an die physiologischen Vorgdnge bei 
der Verdauung, bet der inneren und dufseren Sekretion der Driisen, 
an die Immunitatserscheinungen erinnert — in durchaus klarer und 
lichtvoller Darstellung zu bteten. 


Bitte wenden! 











Uber die Anlage des Werkes mige die nachstehend abgedruckte 
Ka piteleinteilung orientieren. 

Als Leser ihres Buches wiinschen sich die Verfasser jeden Ge- 
bildeten, der Interesse fiir naturwissenschaftliche Fragen hat, vor allem 
aber auch dite dlteren Schiiler hiherer Lehranstalten, die hier ihren 
Wissensdursit aus reiner Quelle stillen kinnen. Es sei darum als 
Weihnachtsgeschenk fiir diese Kreise warm empfohien. 


Inhaltsiibersicht: 
Vorwort. 
I. Allgemeines tiber die Bedingungen und Vorgange des Lebens im 
menschlichen Korper. 
II. Uber einige Fragen aus dem Gebiete der Zeugung und Vererbung. 
Ill. Der Bewegungsmechanismus. 
IV. Das Blut. 
V. Der Zirkulationsapparat. 
VI. Die Atmung. 
Vil. Der Verdauungstrakt und seine Anhangsdrisen. 
Vill. Der Stoffwechsel. 
IX. Die Driisen mit innerer Sekretion. 
X. Die Ausschetdungen des Organismus. 
XI. Das Nervensysiem. Anhang: Das sympathische Nervensystem. 
Allgemeine Pathologie. 
immunitatserscheinungen. 


Aus den Urteilen: 
Die ,Natur* schretbt: : 

Das Werk erfiillt uns mit Freude, denn es ist eine geschickte und wirklich 
notwendig gewesene Zusammenstellung aller naturwissenschaftlichen Kenntnisse, die 
der Gebildete tiber sich selbst besitzen mufs. Von einer Schar Arste wird hier alles 
Gemeinwissenswerte tiber die Muskulatur, das Blut und seine Zirkulation, die 
Aimung, Verdauung und den Stoffwechsel, die Ausscheidungen des Organismus, 
Vererbung und Geschlechtsleben, Nervensystem und gesundes sowie krankes Zu- 
sammenwirken der Organe kompendids doch lichtvoll und vor allem gemeinverstand- 
lich behandelt. Es ist durchaus physiologisch gedacht. Das Buch will nicht sen- 
sationellen Eindruck machen, wie so manches, vielangepriesene Werk wber den 
Menschen, es will absichtlich niichtern sein, dafiir gediegen. Und das scheint dem 
Ref. auch erreicht zu sein. Es ist ein Buch, das man in allen Volksbibliotheken 
su sehen winscht. 





Die Apothekerzeitung schreibt: 


Das Werk stellt einen Grundri/s der Physiologie und Pathologie fur Laien 
vor, allerdings fiir den gebildeten. Im Hinblick auf die heutigen Besirebungen, die 
Wissenschaft populir 2u machen, ist das Erscheinen eines Werkes nur su begri/sen, 
das in streng sachlicher Art den Stoff dem Leser in leicht zu verstehender Form 
darbietet. Wer Interesse hat an naturwissenschaftlicher Forschungsweise, wird das 
Werk mit grofser Befriedigung durchlesen.... Besonders in den oberen Klassen 
der hiheren Schulen dirfte das Werk sur Beachtung su empfehlen sein. 


Das Monatséblatt des Centralverbandes naturwissenschaftlicher und 








medizinischer Vereine schretht: 


... Gut ausgeftikrie Textbilder unterstitzen das Verstandnis des klar und 
fesselnd geschriebenen Werkes. Ein ausftihrliches Sachregister macht das Buch auch 
als Nachschlagewerk wertvoll. Wir kinnen die Anschaffung dieses Buches, das in 
keiner wissenschaftlichen Bibliothek fehlen sollte, somit aufs beste empfehlen. 


Die Deutsche Lehrerzeitung schreibt: 


Wir wiinschen dem Buche weiteste Verbreitung; ist es doch Pflicht eines jeden, 
aber seinen eigenen Kérper und sein Leben Kiarheit su erlangen.... Jedem 
Kollegen, nicht nur denen, die sich auf eine Priifung vorbereiten, legen wir die 
Anschaffung dieses Werkes dringend ans Hers. 











Aus. ,, Saxl-Rudinger, Biologie des Menschen“. 








Aus dem IV. Kapitel: Das Blut. 


Allgemeines. Blutversorguog der Organe. Zuafuhr von Nabrstoffen durch das Blut und 
Abfubr von Abfallsprodukten in demselben. Physikalische Eigenschaften des Blutes. 
Zusammensetzung desselben aus roten und weiBen Blutkérperchen und aus Blut- 
plattchen. Schicksale und Funktion des Hamoglobin im Organismus. Anteilnahme des 

Knochenmarks an der Blutbildang. Das Gerinnungsvermégen des Blutes. 

Das Blut, die Nibrfliissigkeit des Koérpers, nimmt im Organismus 
der héher entwickelten Tiere und des Menschen eine eigenartige Sonder- 
stellung ein. Da es sich, wie jedes Gewebe, aus Zellen zusammensetzt, 
und ihm die Leistung spezifischer Funktionen zufillt, darf man es wohl 
als ein Organ auffassen, allerdings als ein Organ von fitissigem Aggregat- 
gustand. Jugend und Alter, die jedem anderen Organ ibren Stempel auf- 
driicken, beeinflussen auch die Zusammensetzung des Blutes. Das Blut 
des Embryo zeigt, mikroskopisch betrachtet, wesentliche Unterschiede 
gegentiber dem des reifen Kindes, und auch dieses weicht in mancher 
Beziehung vom Blute des Erwachsenen ab. Erst mit dem zwédlften 
Lebensjabre diirfte die Blutentwicklung abgeschlossen sein. Dem Wachs- 
tum des iibrigen Kérpers scheint die Vermehrung der Blutmenge im 
groBen und ganzen parallel zu erfolgen, nur zur Zeit der Pubertit er- 
leidet dieselbe oft Stérungen. Chronische Krankheiten, die einen Verlust 
an Korpersubstanz herbeifiihren, reduzieren auch die Menge des Blutes 
{,Blutarmut*), waihrend umgekehrt vielfach angenommen wird, daB iiber- 
reichliche Ernihrung eine abnorme Blutfiille (,Vollbliitigkeit“, Plethora), 
zur Folge haben kann. 

Wie die Zellen aller anderen Organe Sitz von Krankheiten werden 
kénnen, so kénnen auch die Elementarbestandteile des Blutes, die roten 
and weifgen Blutkérperchen, entweder von vornherein allein er- 
kranken, wenn Krankheitsursachen ausschlieBlich auf sie einwirken (sog. 
Blutgifte), oder sie kénnen gleichzeitig mit anderen Organen von Krank- 
heiten befallen werden. Bei den innigen Wechselbeziehungen, die 
zwischen Blut und Geweben bestehen, geht einerseits jede schwere Er- 
krankung des Blutes mit Stérungen anderer Organe einher, und um- 
gekebrt tibt jede ernstere Organerkrankung ihre Riickwirkung auf das 
Blut aus. In einem wichtigen Punkte weicht aber das Blut von dem 
Verhalten aller anderen Organe ab. Wahrend diese — das zentrale 
Nervensystem ausgenommen — jederzeit imstande sind, verloren ge- 
gangene Zellen durch Bildung von neuen zu ersetzen, ist ein Ersatz 
antergegangener Blutkérperchen im strémenden Blute, wie wir noch 
héren werden, unmdglich, sondern fallt bestimmten blutbereitenden 
Organen zu, deren Bedeutung fiir die Blutbildung zu verschiedenen Zeiten 
dies Lebens eine verschiedene ist. Eine eigenartige Stellung im Vergleich 
mit den anderen Organen besitzt das Blut ferner auch dadurch, daf seine 
wichtigste Funktion, die Sauerstoffiibertragung aus der Luft an die Kérper- 
zellen,*.n einen Farbstoff, den roten Blutfarbstoff (Himoglobin), gekniipft 
ist, wihrend wir von der Bedeutung der Farbstoffe anderer Organe (z. B. 
der Leber, der Muskeln usw.) nichts Naheres wissen. 

Das Leben simtlicher héher entwickelter Organismen ist untrennbar 
gebunden an die Gegenwart des Blutes. Blutverluste, die durch Ver- 
letzungen oder durch Erkrankungen verursacht ‘werden, fihren zu 
Stérungen der Gesundheit. ... ; 











Aus ,,Saxl-Rudinger, Biologie des Menschen“. 





(Aus dem XIII. Kapitel: Immunititserscheinungen.) 


Jede Infektionskrankheit, die wir durchmachen, &uBert sich nicht 
allein in den fiir sie charakteristischen Krankheitszeichen, sondern auch 
darin, daf sie fiir kiirzere oder lingere Zeit die Empfinglichkeit des 
Koérpers spezifisch abiindert. In vielen Fillen resultiert aus dem Uber- 
stehen einer Infektionskrankheit ein Schutz, der verschieden lange, 
manchmal das ganze Leben hindurch, anhilt; ein Mensch z. B., der ein- 
mal Blattern tiberstanden hat, wird ein zweitesmal nicht wieder daran 
erkranken; das gleiche gilt fiir viele andere Infektionen (z. B. Scharlach, 
Masern, Syphilis usw.). Dabei ist es von Wichtigkeit, daS oft schon die 
leichteste Infektion einen tiberaus wirksamen Schutz verleihen kann. 
In vielen anderen Fillen ist von einer vermehrten Widerstandskraft 
nichts za bemerken (z. B. Diphtherie, Influenza), ja, manche Krankheiten, 
wie der Rotlauf, steigern sogar die Disposition in so regelmaSiger Weise, 
da8 wir eine Wiederholung der Krankheit mit groSer Sicherheit vorher- 
sagen kénnen; allerdings pflegt auch da das Rezidiv milder zu verlaufen 
als die erstmalige Erkrankung. 

Die erhéhte Resistenz nach einer Erkrankung, die Im- 
munit&t, ist eine Reaktion des lebendigen Organismus auf die Krank- 
heitsursachen ebenso wie die Erkrankung selbst; sie stellt die mehr oder 
weniger langdauernde Nachwirkung der Krankheit dar. . 


(Aus Abschnitt B: Ktinstliche Immunisierung.) 


Das Studium der Reaktionsvorgiinge, die im Organismus nach Ein- 
tritt einer Infektion ablaufen, hat unserer Therapie neue Bahnen gewiesen. 
Wihrend in zahlreichen, namentlich chronischen Erkrankungen der Arzt 
sich mit der Bekaimpfung der Symptome begniigen mu, ohne die 
Krankheitsursachen, bzw. die durch sie gesetzten anatomischen Ver- 
inderungen beseitigen zu kénnen, hat die Bakteriologie und die moderne 
Immunititslehre eine rationelle Therapie mancher akuter Infektions- 
krankheiten ermégticht. Einige von ihnen, wie z. B. die Diphtherie des 
Rachens, die zuweilen in mérderischen Epidemien auftritt, haben ihren 
Schrecken verloren, seitdem wir gelernt haben, die Krankheit in ihrem 
Beginn zu erkennen und dureh Anwendung spezifischer Schutzstoffe, 
»Heilsera*, zu unterdriicken. In anderen Fillen, wie bei der Tollwut, 
deren Erreger bis heute ebenso unbekannt ist wie der der Blattern, sind 
wir imstande, den infizierten Koérper im Laufe der Inkubationszeit, die 
sich auf viele Wochen erstreckt, allmihlich zu immunisieren, so da$ 
es zum Ausbruch manifester Krankheitserscheinungen tiberhaupt nicht 
kommt. Von noch viel gréSerer, praktischer Bedeutung ist die Schutg- 
impfung gegen die Blattern, die bereits in der vorbakteriologischen Ara 
von dem Englinder Jenner im Jahre 1798 begriindet wurde und sich 
als eine der segensreichsten Entdeckungen aller Zeiten bewabrt hat. 
Vergegenwirtigt man sich die ungeheure Hiufigkeit der akuten In- 
fektionskrankheiten, und bedenkt man ferner, daf eine grobe Zahl 
ehronischer Krankheiten, z.B. die Klappenfehler des Herzens, Folge- 
zustiinde akuter Infektionen sind, so tritt die Wichtigkeit jener Heil- 
bestrebungen deutlich hervor, die eine rationelle Bekimpfung der In- 
fektionen zum Ziele haben... . 


46. 10. 10. 350. 
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